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1.1. Uso de antipsicóticos en población infanto-juvenil 
Muchos de los trastornos psiquiátricos que se observan en los adultos tienen su 
debut en la infancia o adolescencia
1,2
 (figura 1) y entorno a un 10-20 % de los 
niños y adolescentes en todo el mundo, sufre trastornos psiquiátricos
3
. En España 
un informe reciente revela que entre un 10 y 20 % de la población infanto-juvenil 




Figura 1. Rangos intercuartílicos de edad de comienzo de los trastornos 
psiquiátricos
Figura adaptada de Paus T et al5 y Organización Mundial de la Salud (OMS)3. 
Los trastornos mentales tienen una repercusión importante sobre el rendimiento 
escolar y el desarrollo psicosocial apropiados a cada edad. La ausencia de 
diagnóstico y tratamiento condiciona el futuro de los niños y adolescentes, influye 
negativamente en la estabilidad familiar y supone una carga económica para toda 
la sociedad
3
. Por tanto es necesario un diagnóstico precoz y un tratamiento 
adecuado con el fin de optimizar la calidad de vida y pronóstico general de estos 
niños y adolescentes. 
 
En este sentido, los antipsicóticos atípicos o de segunda generación (ASG) han 
demostrado ser una importante herramienta terapéutica para el tratamiento de los 
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trastornos psicóticos (esquizofrenia, trastornos bipolares) y de otros trastornos 
mentales en población infanto-juvenil como el trastorno generalizado del 





De hecho, en los últimos 20 años, el uso de ASG ha registrado un aumento muy 
significativo entre la población infanto-juvenil
10
 acompañado al mismo tiempo, de 
un descenso progresivo del uso de antipsicóticos clásicos o de primera generación 
(APG)
11
. En Estados Unidos, el número de visitas con una prescripción de 
antipsicótico por cada 100 personas/año entre los años 1993-1998 y 2005-2009 
aumentó 7 veces para los niños (de 0,24 a 1,83), en torno a 5 veces para 
adolescentes (de 0,78 a 3,76) y para adultos se duplicó (de 3,25 a 6,18)
10
 (figura 
2). En este mismo estudio se informa de que entre los años 2005 y 2009 en el 31 
% de las consultas de un niño o adolescente al psiquiatra, se prescribió un 
antipsicótico, mientras que en el caso de los adultos fue de un 28,8 %
10
. 
Igualmente los datos recogidos por la Agencia Reguladora Americana de 
Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration: FDA) con respecto a 
la prescripción de fármacos antipsicóticos para pacientes ambulatorios, 
demuestran un aumento del 65 % en el número de prescripciones de ASG desde 




Figura 2. Número de visitas con prescripción de antipsicóticos por cada 100 
personas al año 




























grupo de edad casi 60 veces (0,01 usuarios por 1000 pacientes-año en 1994, frente 
a 0,61 usuarios por 1000 pacientes-año en 2005)
11
. Este aumento en el uso de 
ASG se ha debido a un aumento de las prescripciones, pero también a que estos 
fármacos se emplean ahora durante más tiempo. En Holanda, la mediana de 
duración de los tratamientos con ASG en niños y adolescentes se duplicó (de 0,8 




Los principales factores que han contribuido al aumento de la prescripción de 
ASG en la población infanto-juvenil han sido publicados por Vitiello y 
colaboradores
9
. Destacan tres grandes hechos: el auge en las dos últimas décadas 
del siglo XX del empleo de un modelo médico de enfermedad para explicar las 
alteraciones emocionales y comportamentales de niños y adolescentes, la aparente 
seguridad de los ASG frente a los antiguos APG, y la tendencia general a reducir 
los días de estancia en las unidades de hospitalización de psiquiatría, con la 
consiguiente presión a los clínicos por conseguir una más pronta estabilización. 
De manera específica, Vitiello y cols. describen que el aumento de la prescripción 
de ASG en la población infanto-juvenil también se debe a una mayor tolerancia de 
los ASG en comparación con los APG, a la percepción de que son más seguros, a 
la mejor definición del trastorno bipolar en la población infanto-juvenil, a las 
propiedades estabilizantes del ánimo de los ASG y a la mayor facilidad de manejo 
por parte de los profesionales de la farmacoterapia (el litio tiene un estrecho 
margen terapéutico y requiere monitorización farmacocinética). 
 
Este aumento del número de prescripciones en niños y adolescentes ha dado 
origen a debates entre los científicos expertos debido a que los antipsicóticos se 
están prescribiendo para trastornos no psicóticos e indicaciones fuera de ficha 
técnica o no autorizadas
10,14-16
. En este sentido, las guías de práctica clínica 
americanas para el tratamiento de los trastornos de comportamiento en la 
población infanto-juvenil, como la esquizofrenia, el trastorno bipolar, el autismo, 
el trastorno por tics y la agresividad, recomiendan generalmente la utilización de 
antipsicóticos cuando las intervenciones psicosociales han resultado insuficientes, 
exceptuando el tratamiento de la esquizofrenia y el trastorno bipolar, donde se 
pueden utilizar como primera línea de tratamiento
17,18
. Actualmente la agencia de 




NICE) está desarrollando las guías de práctica clínica para el tratamiento de la 
esquizofrenia en niños y adolescentes bajo el título “Schizophrenia: the 
recognition and management of schizophrenia in children and young people”. Se 
puede acceder al  borrador del mismo en el que se recomienda como primera línea 
de tratamiento farmacológico el uso de antipsicóticos (en concreto risperidona, y 
si no hay respuesta adecuada en mayores de 15 años recomiendan aripiprazol y en 
caso de refractariedad a 2 antipsicóticos clozapina en mayores de 16 años)
19
. En el 
tratamiento agudo de un episodio maniaco de trastorno bipolar tipo I, recomienda 
el uso de antipsicóticos en niños y adolescentes. Si la respuesta es inadecuada a un 
antipsicótico se puede añadir litio o valproico
20
. En ambas guías recomiendan una 
monitorización estricta de los efectos adversos de los antipsicóticos en población 
infanto-juvenil. 
 
Sin embargo, en la práctica clínica, la medicación muchas veces se utiliza también 
como primera línea de tratamiento para otros diagnósticos, particularmente 
cuando el acceso a las terapias psicosociales son difíciles o si existe una necesidad 
de estabilizar al paciente rápidamente
10,21
. Así, de 2005 a 2009 en EEUU, el 63 % 
y 33,7 % de las visitas con tratamiento antipsicótico en niños y adolescentes 
respectivamente, tenía como diagnóstico trastornos del comportamiento 
perturbador, principalmente trastorno del déficit de atención e hiperactividad 
(TDAH)
10
. Asimismo, tanto en Europa como en los EEUU, los ASG se están 
utilizando en niños y adolescentes para el tratamiento de trastornos psicóticos 
(14,2 %), los trastornos de comportamiento disruptivo (37,8 %), trastornos del 
ánimo (31,8%) y en un menor porcentaje para los trastornos del desarrollo y 




A pesar de que existe una creciente preocupación sobre el aumento en la 
prevalencia de prescripciones de antipsicóticos en población infanto-juvenil, 
existe también durante los últimos años un aumento de los estudios de eficacia en 
indicaciones como los trastornos psicóticos, los trastornos de conducta y los 
trastornos del espectro autista
9
. La realización de estos estudios ha sido impulsada 
por  las agencias internacionales reguladoras del uso de medicamentos [FDA en 
Estados Unidos, y la Agencia Europea del Medicamento (EMA)] que han 




FDA el reglamento Pediatric Research Equity Act, 2003
22
 (reautorizado en 2007 y 





medicamentos para uso pediátrico. Estos reglamentos exigen la exclusividad y 
obligatoriedad de realizar estudios específicos en la población infanto-juvenil para 
la aprobación de los fármacos en este grupo de edad, de tal manera que se 
disponga de mayor información sobre la eficacia y seguridad de estos 
medicamentos en esta población y así reducir su uso en indicaciones no 
autorizadas. Para cumplir los reglamentos de la EMA anteriormente citados, los 
laboratorios titulares de la  autorización de su comercialización tienen la 
obligación de presentar en el momento de cumplimentar las solicitudes de 
autorización de comercialización, o las solicitudes de autorización de nuevas 
indicaciones, nuevas formas farmacéuticas o nuevas vías de administración,  los 
resultados de los estudios pediátricos incluidos en el Plan de Investigación 
Pediátrica (PIP) aprobado en su momento. A no ser que se disponga de una 
dispensa (por utilizarse en patologías no pediátricas y por tanto no se podría llevar 
a cabo el estudio o por esperarse que el uso del medicamento en la población 
pediátrica sea ineficaz o nocivo) o de un aplazamiento en la realización de los 
estudios pediátricos (con el fin de no retrasar la autorización en población adulta).   
 
El creciente número de estudios que se han llevado a cabo, han sido la base para 
la aprobación por parte de la FDA de los 4 antipsicóticos más frecuentemente 
prescritos en adolescentes (tabla 1). En marzo de 2010, aripiprazol, olanzapina, 
quetiapina y risperidona recibieron la aprobación para el tratamiento del trastorno 
bipolar (edad de 10 a 17 años; olanzapina de 13 a 17 años) y la esquizofrenia 
(edad de 13 a 17 años). En abril de 2011, paliperidona recibió la aprobación para 
el tratamiento de la esquizofrenia y trastornos esquizoafectivos en niños de 12 
años o mayores. Así mismo aripiprazol y risperidona están aprobados por la FDA 
para el tratamiento de la irritabilidad y agresión asociada al trastorno del espectro 
autista (edad 6 a 17 años), y existen datos de estudios controlados para el 





Por otra parte, la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios 




juvenil de los siguientes antipsicóticos: 
 
- Aripiprazol: Esquizofrenia, a partir de los 15 años.  
- Risperidona: tratamiento sintomático a corto plazo (hasta 6 semanas) de la 
agresión persistente en los trastornos de la conducta en niños de 5 años de 
edad en adelante y adolescentes con un funcionamiento intelectual por 
debajo de la media o retraso mental diagnosticado de acuerdo al criterio 
DSM-IV, en los que la gravedad de la agresividad o de otros 
comportamientos perturbadores requieren tratamiento farmacológico. 
- Pimozida: psicosis agudas y crónicas y trastornos de ansiedad. No en 
menores de 3 años. 
- Clorpromazina: esquizofrenia y síndromes delirantes crónicos; psicosis 
agudas, crisis maniacas, accesos delirantes, síndromes confusionales. A 
partir del primer año de edad. 
- Haloperidol: tratamiento sintomático coadyuvante de la ansiedad grave; 
agitaciones psicomotoras de cualquier etiología: estadios maniacos, 
delirium tremens; estados psicóticos agudos y crónicos: delirio crónico, 
delirio paranoide y esquizofrénico; movimientos anómalos: tics motores, 
tartamudeo y síntomas de Gilles de la Tourette. 
- Clozapina: pacientes con esquizofrenia resistentes a tratamiento y en 
pacientes con esquizofrenia que presenten reacciones adversas 
neurológicas graves y no tratables con otros fármacos antipsicóticos, 
incluyendo un antipsicótico atípico. Aprobado en adolescentes de 16 años 
o mayores. 
- Amisulprida: esquizofrenia. Aunque en la ficha técnica destaca que no se 
recomienda el uso de amisulprida entre la pubertad y los 18 años porque la 
seguridad y eficacia no ha sido establecida en este rango de edad. Está 
contraindicada en niños hasta la pubertad. 
 
Así mismo, en enero de 2005 la AEMPS suspendió la comercialización de 
tiorizadina, debido al riesgo de provocar la prolongación del intervalo QT, 




En el caso de que los antipsicóticos sin indicación aprobada sean prescritos en 




informado del paciente o de su representante legal, un informe clínico en el que el 
médico justifique la necesidad de dicho tratamiento y la conformidad del director 
medico del centro donde se vaya a aplicar el tratamiento. El médico responsable 
deberá notificar las reacciones adversas y respetar las restricciones ligadas a la 




Los medicamentos pueden ser autorizados por las agencias de evaluación de 
medicamentos en varios países europeos al mismo tiempo mediante uno de los 
tres procedimientos de registro siguientes: el procedimiento centralizado (válido 
en todos los países de la Unión Europea), el procedimiento de reconocimiento 
mutuo (la agencia nacional de un país reconoce la autorización concedida por la 
agencia de otro estado miembro) o el procedimiento descentralizado o nacional (la 
concede la agencia reguladora de cada país y es válido en el estado 
correspondiente). La Agencia Europea de Medicamentos únicamente es 
responsable del proceso de autorización de comercialización mediante el 
procedimiento centralizado
29
, por lo que son pocos los antipsicóticos autorizados 
por la EMA directamente. De los antipsicóticos anteriormente citados, los que 
presentan una autorización por este procedimiento son aripiprazol y clozapina.  
Los resultados del PIP de los comprimidos orales de paliperidona en el 
tratamiento de la esquizofrenia en jóvenes de 12 a 19 años serán presentados a la 
EMA próximamente, por lo que todavía no tiene indicación en la población de 












Grupo de edad para el 
que está aprobado 
Clorpromazina 
Esquizofrenia Jóvenes (≥12 años).  
Trastornos de conducta/Hiperactividad Niños (≥ 6 meses) 
Haloperidol 
Esquizofrenia  Niños ≥ a 3 años. 
Indicación aprobada en 
esquizofrenia: psicosis 
Síndrome de Tourette 
Trastornos de conducta/Hiperactividad 
Pimozida Síndrome de Tourette Niños ≥ a 2 años 
Perfenazina Esquizofrenia Niños ≥ a 12 años 
Tioridazina Esquizofrenia 
Niños que no responden a 
otros tratamientos 
Aripiprazol 
Esquizofrenia Jóvenes (≥ 13 años) 
Trastorno bipolar tipo I (episodios 
agudos mania/mixto) en monoterapia o 
adyuvante a litio o valproico 
Jóvenes (≥ 10 años) 
Irritabilidad asociada con el autismo Niños (≥ 6 años) 
Olanzapina 
Esquizofrenia Jóvenes (≥ 13 años).                                                       
No primera opción en 
jóvenes* 
Trastorno bipolar tipo I (mania/mixto). 
Episodios agudos y mantenimiento 
Paliperidona 
Esquizofrenia 
Jóvenes (≥ 12 años) 
Trastorno esquizoafectivo 
Quetiapina 
Esquizofrenia Jóvenes (≥ 13 años) 
Trastorno bipolar tipo I (episodios 
agudos mania/mixto) en monoterapia o 
adyuvante a litio o valproico 
Jóvenes (≥ 10 años) 
Risperidona 
Esquizofrenia Jóvenes (≥ 13 años) 
Trastorno bipolar tipo I (episodios 
agudos mania/mixto) en monoterapia o 
adyuvante a litio o valproico 
Jóvenes (≥ 10 años) 
Irritabilidad asociada con el autismo Niños (≥ 5 años) 
* El laboratorio fabricante y la FDA notificaron a los profesionales sanitarios 
modificaciones en la ficha técnica y alertan sobre el potencial aumento de peso e 
hiperlipemia. Por este motivo aconsejan la prescripción de otros medicamentos como 







1.2.  Estudios longitudinales que evalúan la eficacia de los antipsicóticos en 
población infanto-juvenil 
 
1.2.1. Esquizofrenia de inicio temprano 
 
La esquizofrenia es una enfermedad grave y discapacitante que raramente se inicia 
antes de los 13 años, pero cuya prevalencia aumenta a lo largo de la 
adolescencia
17
. El comienzo suele ser insidioso y progresa hacia la aparición de 
síntomas psicóticos positivos: pensamiento desorganizado, delirios y 
alucinaciones. A éstos se asocian los síntomas negativos: desmotivación y alogia. 
También puede acompañarse de síntomas afectivos y cognitivos. Cuanto más 
temprana sea la edad de inicio y los síntomas sean más graves, el pronóstico suele 
ser peor. El tratamiento de la esquizofrenia incluye a las intervenciones 
farmacológicas y psicosociales. Entre éstas últimas se encuentran: la 
psicoeducación familiar, la capacitación en habilidades sociales, la enseñanza de 
habilidades para el manejo de la enfermedad, la terapia cognitivo-conductual y el 
tratamiento integrado del abuso de sustancias, si existiera. En cuanto al 
tratamiento farmacológico con antipsicóticos, el objetivo principal es reducir los 
síntomas más graves como las alucinaciones, el delirio, la agitación, y el 
pensamiento y comportamiento desorganizado. Una vez desaparecido el primer 
episodio agudo, se recomienda mantener el tratamiento durante al menos un año, 




Los estudios que llevaron a la aprobación de los ASG en el tratamiento de la 
esquizofrenia en adolescentes mayores de 13 años (excepto paliperidona que 
tienen 12 años o mayores) son estudios randomizados, doble ciego, comparados 
con placebo. La mayor limitación de estos estudios es su corta duración (6-8 
semanas).  
 
La aprobación de risperidona para el tratamiento de la esquizofrenia se basó en 
dos estudios. El primero evaluó las dosis de 1-3 mg/día y de 4-6 mg/día frente a 
placebo. Las dos dosis fueron bien toleradas y efectivas en la reducción de la 
puntuación en la Escala de Síntomas Positivos y Negativos (PANSS). Los 









En el segundo estudio que incluyó 257 pacientes de edades entre 13 y 17 años y 
de 8 semanas de duración, risperidona (1,5-6 mg) fue superior a un pseudo-
placebo de risperidona (0,15-0,6 mg) en cuanto la variable principal, cambio en la 
puntuación total de la PANSS. El grupo que recibió mayores dosis experimentó 




Olanzapina recibió la aprobación para el tratamiento de la esquizofrenia en base a 
un estudio multicéntrico con población rusa y estadounidense, en el que los 
pacientes se randomizaron a grupo tratado con olanzapina y grupo placebo. La 
diferencia obtenida en la reducción de las puntuaciones PANSS y de la escala 
breve de valoración psiquiátrica para niños (BPRS-C) fueron estadísticamente 
significativas para el grupo de olanzapina. En este estudio se observaron peores 
respuestas y tolerancia de olanzapina comparado con los estudios realizados en 
adultos. Los autores sugieren que estas peores respuestas pueden ser debidas a que 




El ensayo de aprobación de quetiapina para el tratamiento de la esquizofrenia tuvo 
una duración de 6 semanas e incluyó a pacientes de 13 a 17 años. Tras un periodo 
de lavado de 1 a 28 días, los pacientes fueron randomizados a recibir quetiapina 
dosis de 400 mg/día (n=73), 800 mg/día (n=74) o placebo (n=75). Ambas dosis 
mostraron una reducción significativa en la puntuación de la PANSS desde el 
nivel basal en comparación con placebo y en torno al 50 % de los pacientes 
tratados con quetiapina experimentaron “mucha mejoría” o “bastante mejoría” 
(estudio FDA S112)
34
. En el estudio de extensión, abierto, de 26 semanas de 





Aripiprazol recibió la aprobación basado en un estudio de gran tamaño muestral 
en el que se evaluaron dos dosis de aripiprazol (10 y 30 mg) frente a placebo. 
Ambas dosis demostraron ser superiores a placebo
37
, pero también se observaron 
mayores síntomas extrapiramidales, somnolencia y temblores que con placebo. 




esquizofrenia u otros trastornos psicóticos indican que la respuesta sintomática no 
es estadísticamente significativa entre haloperidol, olanzapina y risperidona
38
; 
entre olanzapina,  risperidona y molindona (estudio de tratamiento para trastornos 
del espectro de la esquizofrenia de inicio temprano; TEOSS, por sus siglas en 
inglés)
39
; olanzapina y quetiapina
40
; olanzapina y risperidona
41
. Las diferencias 
entre los tratamientos se observaron en relación a las reacciones adversas. 
 
Por otra parte, en pacientes con esquizofrenia de inicio muy temprano (menores a 
13 años) o temprano (menores a 18 años) resistentes al tratamiento, 3 estudios 
realizados con clozapina han demostrado que clozapina es superior en la 
reducción de los síntomas negativos y presenta mayores tasas de respuestas tanto 
a dosis estándares
42
 como a dosis altas (hasta 30 mg)
43
 de olanzapina y dosis 
estándares de haloperidol
44
. Sin embargo, clozapina se asoció con neutropenia y 
ataques de epilepsia y olanzapina con anormalidades lipídicas y ataques de 
epilepsia. 
 
Por tanto, los ASG han demostrado ser superiores en los estudios que hasta ahora 
han comparado la eficacia clínica de los ASG frente a placebo o dosis 
infraterapéuticas. De igual manera los estudios que han comparado los distintos 
ASG entre sí y los ASG frente a los APG en el tratamiento de niños y 
adolescentes con trastornos psicóticos, no han observado diferencias significativas 
en las medidas de eficacia, con la excepción de la superioridad de la clozapina en 







Figura 3.  Tasa de respuesta de los antipsicóticos de segunda generación en población infanto-juvenil con esquizofrenia. 
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Abreviaturas: PBO: placebo; OLZ: olanzapina; RIS: risperidona; QTP: quetiapina; CLZ: clozapina; BPRS: Escala breve de valoración psiquiátrica; Brief Psychiatric 
Rating Scale; PANSS: Escala de síntomas positivos y negativos; Positive and Negative Symptom Scale; CGI-I: Escala de impresión clínica global, mejoría; Clinical 




























1 2 3 4 5 6 7
Dosis (mg/día): 
Duración: 
PBO PBO PBO PBO OLZ1 ARIP2 RIS3 
1.  > 30% BPRS 
y CGI-S < 3  
tras > 4 sems 
p=ns  
2.  > 30% 
PANSS 
p=ns 
3.  > 20% 
PANSS  
p<0,001  
4.  > 30%  
PANSS  
p=ns 
5.  > 20% 
BPRS y  
CGI-I < 2 
p=ns 
6. Refractarios 
 > 30% BPRS  
y CGI-I < 2 
p=0,038 
7. Refractarios  
 > 20% BPRS  
p=ns 
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De los resultados de eficacia de los 4 primeros estudios de 6 semanas de duración 
representados en la figura 3, Correll calculó el Número Necesario de Pacientes a 
Tratar (NNT), siendo el intervalo de confianza del 95 % de 5 a 10
47
. Es decir, de 5 
a 10 pacientes deberían recibir un ASG durante 6 semanas, en lugar de placebo, 
para que un paciente adicional se beneficie de obtener una reducción en torno a un 
30 % en la puntuación total PANSS ó BPRS. 
 
1.2.2. Trastorno Bipolar tipo I, con episodio maniaco o mixto 
 
El trastorno bipolar pediátrico es un trastorno afectivo de larga evolución en el 
que se alternan a lo largo del tiempo episodios depresivos con episodios 
maniacos. Es una enfermedad neuropsiquiátrica compleja que presenta un gran 
interés clínico y de investigación debido a su impacto abrumador en la salud 
pública. Su diagnóstico durante la infancia tiene un impacto significativo en el 
desarrollo emocional y el funcionamiento general de los niños y adolescentes. 
Además cada vez se diagnostica más en niños y adolescentes. En este sentido, un 
estudio sobre las tendencias nacionales en EEUU en las consultas externas de 
jóvenes con trastorno bipolar estimó que hubo un aumento de 40 veces en este 
diagnóstico entre 1994 y 2003
48
 aunque en Europa el aumento fue mucho más 
moderado
49
. Esto puede ser debido a las diferencias en los criterios de diagnóstico 
de trastorno bipolar entre EEUU y Europa. En Europa el trastorno bipolar tipo I 
tiene los mismos criterios que en adultos excepto la irritabilidad, que no se 
considera un criterio diagnóstico. Además no contempla el diagnóstico en niños y 
adolescentes de trastorno bipolar tipo II y de trastorno bipolar no especificado 
porque los criterios diagnósticos no están validados en este población
20
. En 
cambio, en EEUU se contempla el diagnóstico del trastorno bipolar tipo I y II con 
criteros similares a los adultos y el trastorno bipolar no especificado se podría 




El tratamiento de trastorno bipolar en niños y adolescentes consiste en emplear 
fármacos junto con las terapias psicosociales, centradas en la familia y en el 
paciente. 
 
La FDA ha aprobado la risperidona y el aripiprazol en niños de 10 años o mayores 




La quetiapina está aprobada en monoterapia o en terapia combinada con litio o 
valproico para el tratamiento de la manía aguda en niños de 10 años o más. Todos 
los fármacos se han estudiado en pacientes con trastorno bipolar tipo I. 
 
Risperidona recibió la aprobación en base a un estudio de 3 semanas de duración, 
doble ciego, controlado con placebo para el tratamiento de episodios de manía 
aguda o mixtos en pacientes pediátricos con trastorno bipolar tipo I. En este 
estudio los sujetos fueron asignados al azar al tratamiento con riperidona a dosis 
de 0,5-2,5 mg/día (n=50),  risperidona 3-6 mg/día (n=61) o placebo (n=58). Se 
demostró que ambos grupos de risperidona fueron significativamente más eficaces 
que el placebo, al mismo tiempo que no se observaron diferencias entre los 2 
grupos de dosificación. El grupo de dosis baja presentó menos eventos adversos, 
como somnolencia, fatiga y síntomas extrapiramidales, y menos abandonos del 




Olanzapina fue aprobada debido a un estudio de Tohen y colaboradores que 
realizaron un estudio también de 3 semanas de duración, doble ciego, 
randomizado, con 161 niños y adolescentes tratados con olanzapina o placebo. El 
grupo tratado con olanzapina obtuvo una diferencia estadísticamente significativa 
en la reducción de la puntuación de la Escala de valoración de la manía de Young 
(YMRS) respecto al grupo placebo. Sin embargo el grupo de olanzapina (n=107) 
presentó una ganancia de peso significativamente mayor que el placebo (n=54) 




El ensayo de registro de indicación de quetiapina en niños y adolescentes (edad 
10-17 años) tuvo una duración de 3 semanas (estudio FDA S149)
35
. Tras un 
periodo de lavado de 1 a 28 días, los pacientes se randomizaron a recibir dosis de 
400 mg/día (n=93), 600 mg/día (n=95) o placebo (n=89). Ambas dosis 
demostraron eficacia superior a placebo en la reducción de la puntuación en 
YMRS desde el nivel basal. En el estudio de extensión, abierto, de 26 semanas de 





En relación con la quetiapina, se han publicado dos ensayos clínicos aleatorizados 




monoterapia en uno de los estudios y como tratamiento coadyuvante en el otro. 
Ambos evalúan pacientes con trastorno bipolar tipo I en fase maniaca o mixta y 
con frecuente comorbilidad con trastorno por déficit de atención e hiperactividad 
(TDAH). El primer estudio
52
, compara quetiapina y placebo, ambos como 
tratamiento coadyuvante al valproico. Durante seis semanas, 15 adolescentes (12-
18 años), recibieron valproico y quetiapina y otros 15 valproico y placebo. El 
grupo que recibió quetiapina mostró una mejoría clínica significativamente mayor 
(reducción significativa en la YMRS) y una mayor tasa de respuesta (mejoría en 
la YMRS ≥ 50%). En el segundo estudio, controlado con grupo valproico53, 
quetiapina y ácido valproico fueron igualmente efectivos en lo referente al cambio 
en la puntuación YMRS. Pero quetiapina fue superior en la tasa de reducción en la 
puntuación YMRS y la velocidad de respuesta (los síntomas maniacos se 
resolvieron antes). Por otra parte, un estudio reciente evaluó quetiapina frente a 
placebo para el tratamiento de la depresión en el trastorno bipolar
54
, no 
observando diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos. 
Aunque la elevada tasa de respuesta del grupo placebo junto con el pequeño 
tamaño muestral y la corta duración del estudio pueden haber sesgado los 
resultados de eficacia.  
 
La eficacia de aripiprazol para el tratamiento de la manía bipolar se evaluó en un 
estudio de 4 semanas de duración, controlado con placebo en el que 2 dosis fijas 
de aripiprazol (10 mg/día ó 30 mg/día) se compararon con el placebo. Ambas 
dosis fueron superiores a placebo
55
. Otro estudio randomizado realizado por 
Tramontina y colaboladores demostró la superioridad de aripiprazol frente a 




Por tanto, se puede resumir que casi todos los ASG presentan una mejora 
significativa en comparación con placebo en la escala de impresión clínica global-
escala bipolar (CGI–Bipolar scale) y en la YMRS. Sin embargo no son 







Figura 4. Tasas de respuesta (reducción de ≥ 50 % en puntuación total YMRS) de 
los antipsicóticos de segunda generación en comparación con placebo en niños y 
adolescentes con trastorno bipolar tipo I. 
 
1. Tohen M, et al
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Abreviaturas: PBO: placebo; ARIP: aripiprazol; RIS: risperidona; QTP: quetiapina; YMRS: Escala 
de valoración de la manía de Young; Young Mania Rating Scale. 
 
 
En una publicación realizada por Correll donde calculó el NNT en base a los 
resultados de eficacia de los 4 estudios representados en la figura 4, junto con otro 
donde se comparaba ziprasidona con placebo, el NNT fue de 4, con un intervalo 
de confianza del 95 % de 3,3-5,3
58
. Esto quiere decir que hay que tratar de 3 a 6 
pacientes con un ASG, en lugar de con placebo, para que un paciente adicional se 
beneficie de obtener una reducción en la puntuación total del YMRS ≥ 50 %. 
 
1.2.3. Trastorno del espectro autista 
 
El autismo es un trastorno grave de la infancia que se caracteriza por alteraciones 
en la comunicación recíproca y en la socialización y en otros síntomas tales como 
conductas repetitivas, monótonas e intereses restringidos. Los otros trastornos 
22 













































































OLZ1 PBO PBO PBO ARIP2 RIS3 QTP4 
2,5-20 10 30 0,5-2,5 3-6 400 600 




generalizados del desarrollo (TGD) tienen presentaciones similares al autismo, 
pero diferencias cuali-cuantitativas en su sintomatología. Las terapias no 
farmacológicas –tales como programas educativos, del lenguaje y ocupacionales, 
y enfoques conductuales y psicosociales- están dirigidas a mejorar el lenguaje y la 
socialización. El objetivo del tratamiento farmacológico es reducir los síntomas y 
mejorar la calidad de vida tanto de los niños y adolescentes como de sus familias. 
 
El haloperidol es el APG más estudiado en el autismo tanto en ensayos a corto 
como a largo plazo. Se observó que, administrado a dosis bajas, es efectivo para 
reducir la hiperactividad, la agresividad, las conductas auto-agresivas, las rabietas, 
la labilidad del estado de ánimo, la irritabilidad, el aislamiento social y las 
conductas estereotipadas. Sin embargo, la administración de haloperidol se asoció 
con la aparición de discinesia tardía
59
. Por este motivo se iniciaron estudios con 
ASG en el tratamiento del autismo. 
 
Existen publicaciones de casos clínicos y estudios con clozapina, risperidona, 
olanzapina, quetiapina, ziprasidona o aripiprazol en el tratamiento del trastorno 
autista y otros TGD. Hasta la fecha, sin embargo, sólo se han publicado estudios 
doble ciego, controlados con placebo, con sujetos suficientes como para alcanzar 
el poder estadístico adecuado sobre risperidona y aripiprazol. Estos son los únicos 
ASG con aprobación por parte de la FDA para el tratamiento de la irritabilidad 
asociada al autismo. 
 
Tres estudios randomizados llevaron a la aprobación por parte de la FDA de 
risperidona. En el primer estudio
60
 (Research Units on Pediatric 
Psychopharmacology, RUPP 2002) 101 niños [edad media (DE) 8,8 (2,7) años)] 
con trastornos del espectro autista, fueron asignados al azar para recibir 8 semanas 
de risperidona o placebo. Al inicio del estudio, todos los sujetos presentaban 
mucha irritabilidad (agresión, auto-lesión, rabietas, cambios de humor rápidos), 
con una puntuación  en la subescala de irritabilidad de la Lista de Verificación del 
Comportamiento Aberrante [Aberrant Behaviour Checklist: (ABC-I)] de 18 
puntos o mayor. El tratamiento con risperidona durante 8 semanas consiguió en 
una reducción de un 57% en la puntuación de la ABC-I en comparación con una 
disminución del 14% en el grupo placebo, lo que supone una reducción de 4 veces 




fueron clasificados como respondedores al tratamiento, en comparación con el 
12% de los que recibieron placebo. La risperidona se asoció con un aumento de 
peso medio de 2,68 kg, en comparación con 0,81 kg con placebo (p<0,0001).  
 
En el estudio de continuación del RUPP 2002, el estudio RUPP 2005
61
, 63 sujetos 
que respondieron a las 8 semanas de tratamiento agudo continuaron tratamiento 
con risperidona en una fase abierta durante 16 semanas. Durante este periodo la 
escala ABC-I permaneció estable. Tras las 16 semanas de tratamiento, 32 sujetos 
que fueron clasificados como respondedores fueron randomizados a continuar el 
tratamiento con risperidona (n=16) o a sustitución por placebo (n=16) durante un 
periodo de 8 semanas. En los sujetos randomizados a grupo placebo, 10 de 16 
(62,5 %) mostraron un empeoramiento en los síntomas en comparación con 2 de 
16 (12,5 %) sujetos que continuaron el tratamiento con risperidona (p=0,01). 
Estos resultados sugieren que, posiblemente, es necesario el tratamiento con 
risperidona durante más de 6 meses para prevenir recaídas. Tras 6 meses de 
tratamiento los pacientes tratados con risperidona ganaron una media de 5,1 kg.  
 
En el tercer estudio
62
, de 8 semanas de duración y controlado con placebo, se 
incluyeron 79 niños de 5 a 12 años con trastornos del espectro autista. La 
puntuación media basal de la ABC-I fue de 20.  El 53 % de los sujetos tratados 
con risperidona fueron considerados respondedores, frente al 18 % de los que 
recibieron placebo. 
 
Pandina y colaboladores realizaron otro estudio randomizado donde risperidona 
demostró ser superior a placebo
63
. Por otra parte y aunque no fue un estudio de 
registro, Luby y colaboradores
64
 realizaron un estudio de 6 meses que incluyó 23 
niños más pequeños (2,5 a 6 años) en el que no se observaron diferencias 
significativas entre placebo y risperidona en lo que se refiere a la mejora del 
comportamiento ni de las habilidades sociales (cambio en la Escala de Valoración 
del Autismo Infantil [CARS]: risperidona: -4,6; placebo: -1,8; p=0,114). Los 
niños en el grupo de risperidona experimentaron un aumento de peso significativo 
(2,96 kg) respecto a placebo (0,61 kg) (p=0,008) y un aumento significativo en los 
niveles de prolactina.  
Respecto a aripiprazol, 2 estudios ayudaron a la aprobación por parte de la FDA 




entre los 6 y los 17 años. En el primero, de 8 semanas de duración, controlado con 
placebo, se utilizaron dosis fijas de aripiprazol (5, 10 y 15 mg/día) en 218 niños y 
adolescentes (media de edad de 9,7 años). Se observó que todas las dosis de 
aripiprazol fueron mejores que placebo en la reducción de la puntuación de la 
subescala de irritabilidad de la ABC y la escala de impresión clínica global (CGI) 
65
. Tras 8 semanas de tratamiento, el aumento de peso medio fue de: placebo: + 
0.3 kg; 5 mg: 1,3 kg; 10 mg: 1,3 kg y 15 mg: 1,5 kg. En el segundo estudio de 
diseño parecido, pero con dosis flexibles de aripiprazol, también se observó 




Por tanto, en comparación con placebo, los pacientes tratados con aripiprazol o 
risperidona presentan una mejoría mayor en los síntomas del autismo, medidos 
mediante las escalas ABC y CARS y menores síntomas obsesivos-compulsivos 
asociados con este trastorno. La reacción adversa más relevante del tratamiento 
con risperidona fue el aumento de peso y fue el motivo por el que abandonaron el 
tratamiento algunos pacientes. 
 
Por otra parte, un estudio randomizado evaluó la eficacia de olanzapina frente a 
placebo en el tratamiento de la agresividad en adolescentes con diagnóstico de 
autismo, Síndrome de Asperger o trastornos del comportamiento no especificados. 
Se incluyeron 11 niños de 6 a 14 años. Se observó una mejoría medida mediante 
la Escala de Impresión Clínica Global-mejoría (CGI-I) en 3 de los 6 (50 %) niños 





Existen dos estudios en la literatura en lo que se comparan un APG (haloperidol) 
frente a un ASG (risperidona u olanzapina). En el primero Miral y colaboradores
68
 
realizaron un estudio randomizado, con 30 niños de 7 a 17 años en el que 
compararon haloperidol con risperidona durante 12 semanas. En general los dos 
tratamientos mejoraron las medidas de respuesta. Pero al comparar ambos grupos 
observaron que la risperidona fue más efectiva que el haloperidol en el 
tratamiento de los síntomas conductuales, impulsividad, habilidades linguísticas y 
alteraciones de sociabilidad medido mediante la Escala de calificación de la vida 
real de Ritvo-Freeman en niños con TGD. Tras este estudio se inició una fase 
abierta de 24 semanas como fase de mantenimiento
69




risperidona presentó mejor perfil de tolerancia y fue más efectiva que el 
haloperidol. En el otro estudio, Malone y colaboradores
70
 publicaron una mejora 
de olanzapina en comparación con haloperidol en la disminución de conductas 
como la agresión e hiperactividad medidas mediante la Escala para valoración 
psiquiátrica infantil (CPRS). Pero no se observaron diferencias significativas en 
otras subescalas. 
1.2.4. Trastorno de comportamiento perturbador 
 
Los trastornos de comportamiento perturbador (TCP) incluyen el trastorno 
disocial, el trastorno oposicionista desafiante y el trastorno de comportamiento 
perturbador no especificado. Son trastornos frecuentes, tienen una prevalencia los 
dos primeros del 1-4% y 1-6% respectivamente en la población entre 9 y 17 años. 
Esta prevalencia aumenta en los niños menos inteligentes hasta llegar a un 25 % 
en los casos de retraso mental. Estos trastornos incluyen a menudo agresividad, 
violación de los derechos básicos de los demás y de las normas. Los pacientes 
tienen mayor riesgo de abuso de sustancias, conductas de riesgo, criminalidad y 
deterioro de la salud durante la vida adulta; por lo tanto, un tratamiento adecuado 
es importante para minimizar las consecuencias a largo plazo
71
. Los TCP tienen 
una alta comorbilidad con el trastorno por déficit de atención con hiperactividad. 
Cuando las estrategias habituales (medidas psicológicas, educacionales y sociales 
destinadas al paciente, la familia y al entorno) no son suficientes para manejar el 
cuadro en forma adecuada se recomienda la administración de ASG. En estos 
problemas de conducta no asociadas a cuadros psicóticos, el tratamiento intenta 
una reducción del comportamiento perturbador para poder establecer una 
intervención psicoterapéutica en el paciente y su entorno. Se pretende obtener un 
control o mejoría de los síntomas, facilitando la adaptación al entorno familiar, 
escolar/laboral y social.  
 
Aunque no hay un tratamiento aprobado específico para este grupo de población, 
la risperidona parece ser efectiva y bien tolerada para el tratamiento de los 
pacientes con trastorno disocial; además, puede administrarse junto con el 








En una revisión de 8 estudios controlados con placebo
25
 la superioridad de la 
risperidona frente a placebo se demostró en la variable principal de medida, la 
Escala de Impresión Clínica Global (CGI), en adolescentes con TDAH con 
agresividad, trastorno disocial y trastorno oposicionista desafiante. La mayoría de 
los estudios estaban limitados a pacientes con retraso mental. De hecho, son 
varios los estudios que se han centrado en la evaluación de la risperidona en la 
población pediátrica con trastornos del comportamiento y capacidad intelectual 
inferior a la normal. En general, los resultados de estos estudios concluyen que la 
risperidona reduce significativamente la puntuación de la subescala de trastornos 
de conducta del Formulario Nisonger de Puntuación de la Conducta Infantil 
[Nisonger Child Behavior Rating Form (NCBRF)] en comparación con placebo. 
La duración de estos estudios varía desde 6 semanas
73-75




Por otra parte, también se ha realizado un estudio que evalúa la eficacia de la  
risperidona en pacientes con inteligencia normal. Armenteros y colaboradores
78
 en 
este estudio randomizado de 4 semanas de duración de risperidona frente a 
placebo, concluyeron que la risperidona es moderadamente efectiva cuando se 
utiliza en combinación con estimulantes para el tratamiento de la agresividad 
asociada a TDAH resistente. En este sentido, la Unión Europea, por medio de la 
corriente de ayuda del Séptimo Programa Marco ha aprobado la financiación de 
un PIP sobre la administración de risperidona en el tratamiento de niños y 
adolescentes con un cociente intelectual dentro de los límites normales y un 
trastorno de conducta
79
 (Pediatric European Risperidone Studies: PERS, por sus 
siglas en inglés). Se trata de un estudio internacional, multicéntrico, randomizado, 
doble ciego frente a placebo, con el que se pretende estudiar en 600 pacientes la 
eficacia y seguridad del fármaco a corto plazo, el mantenimiento de la respuesta 
clínica después de la discontinuación del tratamiento y la seguridad a largo plazo 
en esta población; así como estudiar la tolerabilidad y los factores asociados al 
efecto de la risperidona en esta población. El objetivo último será obtener 
evidencia clínica del efecto e indicaciones de la risperidona y actualizar sus 
parámetros de utilización en el tratamiento de trastorno de conducta de niños y 
adolescentes. 
 




mantenimiento con la risperidona, realizado por Reyes y colaboradores
76
.  Era un 
estudio controlado con placebo en niños y adolescentes (5-17 años) 
diagnosticados de trastornos de comportamiento perturbador. Una muestra de 527 
pacientes comenzó el estudio con una fase inicial abierta de tratamiento con la 
risperidona durante 6 semanas. De ellos, 436 pacientes que habían respondido al 
antipsicótico en la fase abierta del ensayo continuaron con una fase ciego-simple 
durante otras 6 semanas; y 335 que constataron respuesta mantenida al fármaco 
fueron randomizados a un tratamiento doble ciego durante 6 meses. Los 
resultados indicaron que la recurrencia de síntomas estaba significativamente 
retrasada en el grupo de pacientes que respondieron inicialmente a risperidona y 
continuaron el tratamiento el mayor periodo de tiempo posible. El tiempo hasta la 
reaparición de síntomas medido como el número de días hasta que el 25 % de la 
muestra presentó un deterioro mantenido fue de 119 días para el grupo tratado con 
risperidona comparado con 37 días para aquellos tratados con placebo (p<0,002). 
 
Con respecto a quetiapina, no existen en la actualidad estudios concluyentes. Un 
estudio de 7 semanas de duración, randomizado, evaluó la eficacia de la 





1.2.5. Otros trastornos 
 
El trastorno de la Tourette tiene su inicio en la infancia y se caracteriza por la 
presencia de múltiples tics motores y vocales. La mayoría de estos pacientes 
también cumplen los criterios de otros trastornos psiquiátricos comórbidos: 
trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), TDAH, trastornos del estado de ánimo y 
trastornos de ansiedad. El curso de este trastorno es crónico y puede asociarse a 
un deterioro significativo.  
 
La terapia conductual orientada tanto al control de los tics como de la 
sintomatología obsesiva ayuda no sólo a tratar los síntomas de la enfermedad, en 
distintas situaciones de la vida del paciente, sino también a buscar la causa de 
ésta. En cambio el tratamiento farmacológico está orientado a disminuir la 




Tres antipsicóticos de primera generación (haloperidol, pimozida, y flufenazina) 
han demostrado ser agentes muy eficaces en la supresión de los tics, 
presumiblemente por bloqueo de los receptores de dopamina postsinápticos D2 en 
los ganglios basales
81
. En la actualidad, sólo pimozida tiene la indicación por la 
FDA para el trastorno de Tourette en niños mayores de 12 años. 
 
Entre los ASG, la risperidona presenta la mayor evidencia de eficacia evaluada en 
ensayos clínicos aleatorizados para el tratamiento del síndrome de Tourette, 
incluyendo una comparación frente a pimozida
82
. En otro estudio randomizado
83
 
se evaluó la eficacia de la risperidona frente a placebo en la reducción de la 
gravedad de los tics en 34 pacientes de edades entre 8 y 62 años. De estos, 26 
pacientes tenían menos de 18 años (edad media 11,1 años). Tras 8 semanas de 
tratamiento, los 16 pacientes en el grupo de risperidona mostraron una reducción 
de un 32 % en los síntomas de tics desde el nivel basal medidos mediante la 
Escala de Gravedad Global de Tics de Yale (YGTSS) que fue significativamente 
mayor que la reducción del 7 % observada en el grupo placebo (n=18). Cuando se 
evaluaron los pacientes pediátricos por separado, los 12 pacientes randomizados a 
risperidona mostraron la misma reducción en los síntomas por tics. No se 
observaron eventos adversos motores. Sin embargo, se observó un aumento de 
peso estadísticamente significativo del grupo de risperidona (2,8 kg) comparado 
con ningún cambio en el grupo placebo. En otro estudio la risperidona demostró 




La evidencia para el tratamiento de los trastornos por tics con olanzapina es 
escasa, y con aripiprazol se ha documentado un estudio abierto que sugiere que 




Los ASG también se utilizan en niños y adolescentes en el tratamiento de las 
depresiones psicóticas
86
, los trastornos de estrés postraumático (tras el fracaso de 
psicoterapia y antidepresivos)
87
, en algunas casos de trastornos obsesivos 
compulsivos
88




Por tanto, y como sugiere una revisión de estudios publicada recientemente en la 
que se evaluaba la efectividad de los antipsicóticos en la población infanto-









En la tabla 2 se resumen los datos de los estudios que se han considerado más 





Tabla 2. Resultados de los estudios que evalúan la eficacia de los antipsicóticos de segunda generación 
 Medida de 
eficacia 
Valores basales-finales 
Comparaciones entre fármacos y 
comparaciones intrafármaco 
Conclusiones, limitaciones y 
comentarios 
ESQUIZOFRENIA     
Ensayos de registro de 
indicación     
Haas M (2009)31 
N=160. 
Edad: 13-17 años. 





    RIS 1-3 mg: cambio - 21,3 
                          RIS 4-6 mg: cambio -21,2 
                          PBO: cambio - 8,9 
 
Respondedores (reducción ≥ 20 % en puntuación total 
PANSS) 
RIS 1-3 mg: 65 % 
RIS 4-6 mg: 72 % 
                               PBO: 35 % 
RIS (ambos grupos) – PBO: p<0,05 
Risperidona a dosis de 1-3 mg/día y 4-5 
mg/día fueron bien toleradas y efectivas 
en adolescentes con episodios agudos de 
esquizofrenia. La dosis adecuada podría 
ser 1-3 mg/día debido a su mejor balance 
beneficio-riesgo. 




Edad: 13-17 años. 




RIS (1,5-6): 96,4±15,4 – 72,8±22,5 
RIS (0,15-0,6): 93,3±14,1 – 80,8±24,3 
RIS (1,5-6) > RIS (0,15-0,6): p<0,05 
 
RIS (1,5-6): p<0,05 
RIS (0,15-0,6): p<0,05 
Los pacientes con dosis altas de 
risperidona mejoraron significativamente 
en comparación con los de menor dosis, 
aunque experimentaron mayores SEP. 
Kryzhanovskaya (2009)33 
N=107. 
Edad: 13-17 años. 







OLZ: 50,3±10,0 (cambio: -19,4) 
PBO: 50,1±8,6 (cambio: -9,3) 
 
PANSS: 
OLZ: - 21,3 





PBO: No disponible 
Los pacientes tratados con olanzapina 
experimentaron mejoría significativa en 
los síntomas. 
Limitaciones: corta duración, criterios de 
inclusión estrictos. Posible sesgo a favor 
de olanzapina ya que a las 3 semanas, si 
no mejoraban se podían cruzar al 
tratamiento con olanzapina. 
Quetiapina S11234,35 
N=222. 
Edad: 13-17 años. 





QTP 400 mg: - 27,3 (2,6) 
QTP 800 mg: - 28,4 (1,8) 
PBO: - 19,2 (3) 
QTP (ambos grupos) – PBO: p<0,05 




Edad: 13-17 años. 






ARIP 10 mg: 93,7±15,7 (cambio: -26,7±1,9) 
          ARIP 30 mg: 94,9±15,5 (cambio: -28,6±0,9) 
          PBO: 95,0±15,5 (cambio: -21,2±1,9) 
 
ARIP (10)-ARIP (30): NS 
ARIP (10)>PBO: p=0,05  
ARIP (30)>PBO: p<0,05 
Las dos dosis (10 y 30 mg) de aripiprazol 
fueron superiores a placebo. 
Limitaciones: corta duración. 






 Medida de 
eficacia 
Valores basales-finales 
Comparaciones entre fármacos y 
comparaciones intrafármaco 
Conclusiones, limitaciones y 
comentarios 
Aleatorizado 
comparadores activos     
Sikich (2008)39 
N=116. 
Edad: 8-19 años.  
Dur: 8 sems.  
Diseño: ADC. 




              MOL: 99,7±20,3 (cambio: -27.0±17,7) 
OLZ: 100,3±17,4 (cambio: -26,6±17,8) 
RIS: 103,3±21,6 (cambio: -23,7±25,5) 
 
% de pacientes que mejoraron CGI-I: 
MOL: 60 % 
OLZ: 49 % 








Risperidona y olanzapina no demostratron 
ser superiores a molindona. Elevado 
aumento de peso con olanzapina y 
risperidona. 
Limitaciones: no control con placebo, el 
grupo de molindona utilizó benztropina 
(sesgo para evaluar SEP). 
Sikich (2004)38 
N=50,  
Edad: 8-19 años.  
Dur: 8 sems.  
Diseño: ADC. 
Diagnósticos: ESQ, OP. 
 
BPRS-C 
HAL: 49,0±14,0 – 33,0±19 (cambio: - 11) 
           OLZ: 50,0±10 – 22,0±12 (cambio: -28) 








Risperidona y olanzapina son eficaces en 
la reducción de síntomas psicóticos en 
niños y adolescentes con una variedad de 
diagnósticos. No hay diferencias entre 
grupos. 
Limitaciones: pequeño tamaño muestral, 
heterogeneidad de diagnósticos, uso de 
otra medicación permitida. 
Shaw (2006)42 
N=25,  
Edad: 7-16 años.  
Dur: 8 sems.   
Diseño: ADC.  
Diagnósticos: ESQ. 
SANS 
CLZ: 52±23 (cambio: -25) 
OLZ: 52±19 (cambio: -14) 




Clozapina presenta mejor perfil de 
respuesta clínica, pero más eventos 
adversos. 




Edad: 14±2,3 años. 




CLZ: 63±14 – 52,5±12,8 
HAL: 84,7±17,6 – 64,7±16,1 




Clozapina es superior a haloperidol en la 
mejora de los síntomas positivos y 
negativos en esquizofrenia de inicio muy 




Edad: 10-18 años. 




CLZ: 10,3±3,6 – 6,6±4,4 
OLZ: 9,4±2,7 – 7,6±3,8 
CLZ > OLZ: p<0,05  
Se observaron diferencias en los síntomas 
negativos, pero no se observaron 






 Medida de 
eficacia 
Valores basales-finales 
Comparaciones entre fármacos y 
comparaciones intrafármaco 
Conclusiones, limitaciones y 
comentarios 
Abiertos     
Arango (2009) 40 
N=50. Edad: 16±1,3 años. 
Dur: 6 meses.  
Diseño: ANC. 
Diagnósticos: ESQ, OP. 
PANSS 
OLZ: 105,7±20,0 – 71,6±17,3 






Olanzapina y quetiapina reducen los 
síntomas psicóticos, pero no se obtuvo 
mejoría en las medidas cognitivas. 




Edad: 10-18 años. 
Dur: 12 sems.  
Diseño: ANC.  
Diagnósticos: ESQ, OP. 
PANSS 
Número de respondedores medidos mediante la 
reducción ≥ 40 % en puntuación total PANSS: 
OLZ : 5 de 10 
QTP : 3 de 10 
RIS : 7 de 10 
OLZ-QTP: NS 
RIS-OLZ: NS 
RIS > QTP: p<0,05  
La reducción observada en puntuación 
total del PANSS fue mayor para 





Edad: 11,1±1,6 años.  
Dur: 12 sems.   
Diseño: ANC.  
Diagnóstico: ESQ. 
PANSS 
OLZ: 92,8±26,9 – 50,5±13,3 





Olanzapina y risperidona son eficaces, 
con una ligera ventaja no significativa 
estadísticamente de olanzapina en los 
síntomas negativos y en las tasas de 
retirada. 
Swadi (2010)91 
N=22, Edad: <19 años.  
Dur: 6 sems. 
Diseño: abierto (simple 
ciego). 




% de respondedores (≥ 30 % en la reducción en las 
variables principales de eficacia): 
 PANSS: QTP: 54,5 
PANSS: RIS: 72,7 
                              YMRS: QTP: 63,6 
                              YMRS: RIS: 90 
QTP-RIS: NS 
Los autores concluyen que risperidona es 
clínicamente mejor que quetiapina, pero 




Edad: 9-17 años. 
Dur: 6 meses. 
Diseño: Naturalístico. 





 OLZ: 100,2±20,7 – 63,7±10,2 (cambio: - 36,5) 
QTP: 91,9 ±16,7 – 59,1±14,4 (cambio: - 32,8) 
        RIS: 81,8 ±18 – 56,4±19,8 (cambio: - 25,4) 
 
  Cambio CGI: 
OLZ: - 1,7 
QTP: - 2,8 








No se observaron diferencias 
significativas en la reducción de ninguna 
de las escalas de los 3 grupos de 
tratamiento. Distinto perfil de reacciones 
adversas. 
Limitaciones: no randomizado, abierto, 
heterogeneidad en grupos, tamaño 




Edad: 17±2 años. 





HAL: 86,1±24,4 – 66,3±21,8 
OLZ: 71,6±23,8 – 61,6±28,4 








Olanzapina, risperidona y haloperidol 
parecen ser igual de efectivos, pero 





 Medida de 
eficacia 
Valores basales-finales 
Comparaciones entre fármacos y 
comparaciones intrafármaco 




Edad: 12-17 años.  




QTP (cambio): – 24,9 (0,92) 
34,6 % respondieron (≥ 50 % descenso en PANSS) 
 
 
Casi todos los pacientes no habían sido 
tratados previamente. Elevado porcentaje 
de abandono por  ausencia de efectividad 
(30 %). Aumento de peso de 6,2 kg. 
TRASTORNO 
BIPOLAR TIPO I 
    
Ensayos de registro de 
indicación 
    
Haas (2009)50 
N=169.  
Edad: 10-17 años. 
Dur: 3 sems.  





Valores de cambio: 
RIS (0,5-2,5): -18±9,7 
                           RIS (3-6): -16,5±10,3 
                           PBO: -9,1±11 
 
Respondedores (reducción ≥ 50 % en puntuación total 
YMRS) 
RIS 0,5-2,5 mg: 59 % 
RIS 3-6 mg: 63 % 
PBO: 26 % 
RIS (0,5-2,5)- RIS (3-6): NS 
RIS (0,5-2,5) > PBO: p<0,05 
RIS (3-6) > PBO: p<0,05 
 
 
RIS (0,5-2,5): p<0,05 
RIS (3-6): p<0,05 
PBO: ND 
Dosis diarias de 0,5-2,5 mg y 3-6 mg 
fueron eficaces y bien toleradas en 
pacientes con episodios maniacos o 
mixtos de TB tipo I. Las dosis menores 
presentan un mejor perfil beneficio-
riesgo. 
Limitaciones: corta duración y muchos 
pacientes presentaban comorbilidades, la 
mayoría trastornos del comportamiento. 
Tohen (2007)51 
N=161. 
Edad: 13-17 años. 




OLZ: 33,1±6,6 (cambio: -17,7) 
PBO: 32,0±6,2 (cambio: -10,0) 
 




Olanzapina es eficaz, pero los pacientes 
experimentaron aumento de peso 
significativo y aumento en los niveles de 









QTP 400 mg: - 14,3 
QTP 600 mg: -15,06 
                             PBO: - 9 
QTP (ambas dosis)-PBO: p<0,05 




Edad: 10-17 años. 




ARIP (10): 29,8±6,5 (cambio: - 14,2) 
ARIP (30): 29,5±6,3 (cambio: - 16,5) 
               PBO: 30,7±6,8 (cambio: - 8,2) 
ARIP (10)-ARP (30): NS 
ARIP (10) > PBO: p<0,05 
ARIP (30) > PBO: p<0,05 
Las dos dosis de aripiprazol fueron 
eficaces y bien toleradas. Los eventos 
adversos más frecuentes fueron 
somnolencia  y síntomas 
extrapiramidales. 





 Medida de 
eficacia 
Valores basales-finales 
Comparaciones entre fármacos y 
comparaciones intrafármaco 
Conclusiones, limitaciones y 
comentarios 
Aleatorizado, doble 
ciego, controlados con 
placebo 
    
DelBello (2002)52 
N=30. 
Edad: 12-18 años. 
Dur: 6 sems. 
Diseño: ADC (valproico + 




Cambio en YMRS: 
Valproico + QTP: - 20 
Valproico + PBO: - 13 
 
Reducción ≥ 50 % en puntuación total YMRS: 
Valproico + QTP: 87 % 
Valproico + PBO: 53 % 





Quetiapina en combinación con valproico 




Edad: 12-18 años. 
Dur: 8 sems. 
Diseño: ADC.  
Diagnóstico: Depresión en 
BIP. 
CDRS-R 
QTP: 53,5±7,8 – 34,7±15,1 (cambio: - 18,8) 





Quetiapina en monoterapia no es más 
efectiva que placebo en el tratamiento de 




Edad: 8-17 años.  




ARIP: 35,9 ± 8,6 (cambio: - 27,2)  
PBO: 40,6 ± 9,0 (cambio: - 19,2) 
ARIP > PBO: p<0,05 
Aripiprazol efectiva en la reducción de 
los síntomas maniacos y en la mejora del 
funcionamiento global, con buena 
tolerancia y sin aumento de peso 
significativo. 
Abiertos     
Biederman (2005)95 
N= 30. 
Edad: 6-17 años. 





Respondedores RISP (CGI- mejoría en mania ≤ 2): 70% 
Cambio en YMRS: -14,4 
P< 0,05 
 
El estudio abierto de risperidona a corto 
plazo se asoció con una mejoría 
significativa en los síntomas del trastorno 
bipolar. 
Limitaciones: abierto, corta duración y 





 Medida de 
eficacia 
Valores basales-finales 
Comparaciones entre fármacos y 
comparaciones intrafármaco 
Conclusiones, limitaciones y 
comentarios 
AUTISMO     
Ensayos de registro de 
indicación 
    
Shea (2004)62 
N= 79. 
Edad: 5-12 años. 







RIS: - 12,1 (64 % mejoría) 
PBO: - 6,5 (31 % mejoría) 
CGI-I (mejoría): 
RIS: 87 % 
PBO: 40 % 
RIS > PBO: p<0,05 
Risperidona es eficaz en el tratamiento de 
los trastornos de comportamiento 
asociados al autismo y otros TGD. Los 
eventos adversos se resolvieron con 
modificaciones de dosis. 
RUPP 200561 
N= 63 + 38. 
Edad: 5-17 años. 
Dur: 4 meses + 8 sems. 







Fase de mantenimiento (abierto): cambio en ABC-I 
desde inicio de mantenimiento: 
RIS: + 1,2 
En CGI-I el 82,5 % puntuó como mejoría/mucha 
mejoría. 
Tras el estudio randomizado (ciego), las tasas de 
recaídas: 
RIS: 12 % 
PBO: 62,5 % 
Media del tiempo hasta la recaída: 
RIS: 57 días 
PBO: 34 días 
 
La retirada de tratamiento tras 6 meses se 
asoció a una mayor tasa de recaída, por lo 
que los pacientes en el grupo placebo 
pasaron a tratamiento con risperidona. 
McCracken 2002 (RUPP 
2002)60 
N= 101. 
Edad: 5-17 años. 
Dur: 8 sems.  
Diseño: ADC. 




Respuesta positiva (reducción ≥ 25 % en ABC-I y CGI-I 
de los que presentan mejoría/mucha mejoría): 
RIS: 69 % 
PBO: 12 % 
RIS > PBO: p<0,05 
Elevadas tasas de abandono en el grupo 
placebo por la sensación de los padres que 
el tratamiento no era efectivo. 
Owen (2009)66 
N= 98. 
Edad: 6-17 años. 




ABC-I descenso medio:  
ARIP: - 12,9 
PBO: - 5 
ARIP > PBO: p<0,05 
Aripiprazol es eficaz y bien tolerado en el 
tratamiento de la irritabilidad asociada al 
autismo. 
Limitaciones: dosis flexibles de 2,5 y 10 
mg de aripiprazol. 
Marcus (2009)65 
N= 218. 
Edad: 6-17 años. 





ABC-I descenso medio:  
ARIP 5 mg: - 12,4 
ARIP 10 mg: - 13,2 
ARP 15 mg: - 14,4 
                              PBO: - 8,4 
ARIP > PBO: p<0,05 





 Medida de 
eficacia 
Valores basales-finales 
Comparaciones entre fármacos y 
comparaciones intrafármaco 
Conclusiones, limitaciones y 
comentarios 
Randomizados, 
controlados con placebo 
    
Nagaraj (2006)96 
N= 39. 
Edad: 2-9 años. 





Respuesta en CARS (≥ 20 % sobre el basal): 
RIS: 63%. 
                                     PBO: 0%.  
Respuesta en CGAS (≥ 20 % sobre el basal):  
RIS: 89%. 
                                     PBO: 10%.  
RIS > PBO: p<0,05 
Risperidona mejoró el funcionamiento 
global y social, a la vez que redujo la 
agresividad y la hiperactividad. 
Hollander (2006)67 
N= 11. 
Edad: 6-14 años. 
Dur: 8 sems. 
Diseño: ADC. 
Diagnósticos: Agresividad 
asociada a TGD. 
CGI-I 
OLZ: 50 % respondieron 
PBO: 20 % respondieron 
 
Pequeño tamaño muestral y heterogénea. 
El estudio no mostró reducción en la 
agresividad, hiperactividad o humor. 
Luby (2006)64 
N= 23. 
Edad: 2,5-6 años. 
Dur: 24 sems. 
Diseño: ADC. 
Diagnósticos:  trastornos 
del espectro autista. 
CARS 
Cambio en CARS: 
RIS: - 4,6 
 PBO: - 1,8 
RIS-PBO: NS 
Risperidona fue bien tolerada en niños 
preescolares, pero la mejoría de los 
síntomas fue mínima. 
Limitaciones: tamaño muestral, y a pesar 
de la randomización, los niños en 
tratamiento con RIS presentaban a nivel 
basal peor puntuación en CARS. 
Pandina (2007)63 
N= 55. 
Edad: 5-12 años. 
Dur: 8 sems. 
Diseño: ADC. 
Diagnósticos: trastornos 
del espectro autista. 
ABC-I 
Cambio en ABC-I: 
RIS: - 13,4 
PBO: - 7,2 
RIS > PBO: p<0,05 






 Medida de 
eficacia 
Valores basales-finales 
Comparaciones entre fármacos y 
comparaciones intrafármaco 




    
Randomizados doble ciego     
Armenteros (2007)78 
N= 25. 
Edad: 7-12 años. 
Dur: 4 sems. 
Diseño: ADC. 
Diagnósticos: agresividad 




Respondedores (≥ 30 % mejoría en CAS-P) 
RIS: 100 % 
PBO: 77 % 
No se observaron diferencias en CAS-T 
 
Modesta eficacia de risperidona en 
combinación con psicoestimulantes en 
comparación con placebo. 




Edad media: 14 años. 




agresividad. + CI bajo. 
CGI-S  
Cambio CGI-S: 
RIS: - 1,6 
  PBO: + 0,2 
RIS-PBO: p<0,05 
Risperidona es eficaz en el tratamiento 
del comportamiento agresivo en 
adolescentes con CI bajo. 
Limitaciones: corta duración, pequeño 
tamaño muestral y prevalencia de sexo 
masculino en la muestra. 
Comentarios: los pacientes estaban 




Edad: 5-12 años. 
Dur: 6 sems. 
Diseño: ADC 
Diagnósticos: Trastorno 
comportamiento + CI bajo. 
NCBRF 
Cambio en subescala de conducta: 
En todos los ítems, risperidona estadísticamente 
significativo versus placebo 
 
Limitaciones: corta duración y uso 




Edad: 5-12 años. 
Dur: 6 sems. 
Diseño: ADC. 
Diagnósticos: Trastorno 
comportamiento + CI bajo. 
NCBRF 
Cambio en subescala de conducta: 
RIS: - 15,8 
PBO: - 6,8 
RIS-PBO: p< 0,05 
Limitaciones: corta duración y uso 




Edad: 5-17 años. 







Tiempo hasta la recurrencia de síntomas medido como 
el número de días hasta que el 25 % de la muestra 
presenta un deterioro sostenido: 
                                     RIS: 119 días 
                                     PBO: 37 días 
Tasa de recurrencia de síntomas:  
                                    RIS: 27,3% 
PBO: 42,3%  
(p=0,002)  
RIS-PBO: p< 0,05 
Primer estudio controlado con placebo 
que evalúa el tratamiento de 
mantenimiento versus retirada. Los 
pacientes que responden inicialmente al 
tratamiento con risperidona se 
beneficiarán a largo plazo del tratamiento 




 Medida de 
eficacia 
Valores basales-finales 
Comparaciones entre fármacos y 
comparaciones intrafármaco 




Edad: 12-17 años. 





Cambio en CGI-S: 
QTP: - 2,5 
PBO: - 0,5 
 
RIS-PBO: p< 0,05 
Quetiapina no mostró efectividad en 
cuanto a la agresividad. El grupo placebo 
era de mayor edad. 
Abiertos     
Haas (2008)97 
N= 232. 
Edad: 5-17 años. 
Dur: 1 año. 




NCBRF- subescala de conducta: 
RIS/RIS: - 3,7 




    
Scahill (2003)83 
N= 34. 
Edad: 6-62 años. 




Reducción desde basal: 
RIS: 32% 
PBO: 7 % 
 
RIS > PBO: p<0,05 
Risperidona es efectiva en la reducción de 
los tics a corto plazo en niños y adultos. 
Gilbert (2004)82 
N= 19. Edad: 7-17 años. 




Pimozida: 34,2 ± 14,2 
RIS: 25,2 ± 13,6 
RIS > Pimozida: p<0,05 
Limitaciones: escasa tasa de 
cumplimiento, comorbilidades presentes. 
Gaffney (2002)84 
N= 21. Edad: 7-17 años. 





RIS: - 21% 
Clonidina: - 26 % 
RIS-Clonidina: NS 
Limitaciones: pequeño tamaño muestral y 
duración. 
Abreviaturas: 
ABC-I (Aberrant Behavior Checklist- Irritability), ADC (aleatorizado doble ciego), ANC (aleatorizado no ciego), ANS (Schedule for the Assessments of Negative Symptoms), ARIP 
(aripiprazol), BIP (trastorno bipolar), BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), BPRS-C (Brief Psychiatric Rating Scale for Children), CAS-P (Children´s aggression Scale-Parent), CAS-T 
(Children Aggression Scale-Teacher), CARS (Childhood Autism Rating Scale), CDRS-R (Children´s Depression Rating Scale, Revised), CGAS (Children´s global assessment scale), CGI 
(Clinical Global Impression), CGI-I (Clinical Global Impressions-Improvement), CGI-S (Clinical Global Impressions-Severity), CI (Coeficiente Intelectual), CLZ (clozapina), CPRS 
(Children´s Psychiatric Rating Scale), Dur (duración del tratamiento de estudio), ESQ (esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo), HAL (haloperidol), MOL (molindona), N (número de 
sujetos incluido en el estudio), NCBRF (Nisonger Child Behavior Rating Form), OLZ (olanzapina), OP (Otros trastornos psicóticos, que incluye trastorno esquizofreniforme, trastorno 
psicótico breve, trastorno psicótico no especificado, depresión con síntomas psicóticos), PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale), PBO (placebo), QTP (quetiapina), RIS 
(risperidona), SANS (Schedule for the Assessments of  Negative Symptoms), SEP (Síntomas extrapiramidales), TGD (Trastornos Generalizados del Desarrollo), YGTSS (Escala Global 




1.3. Tolerancia y seguridad de los antipsicóticos en población infanto-
juvenil 
 
En la era de los antipsicóticos de primera generación, los síntomas 
extrapiramidales y la discinesia tardía eran las reacciones adversas más relevantes 
de estos medicamentos
98,99
. Desde la comercialización de los ASG, las 
preocupaciones (tanto en población adulta
100,101
 como en infanto-juvenil
39,102,103
) 
sobre las reacciones adversas neurológicas motoras han sido desplazadas por las 
reacciones adversas cardiometabólicas, como el aumento de peso y la 
desregulación de la homeostasis de lípidos y glucosa y, en general, de las 




En este sentido, las reacciones adversas cardiometabólicas han sido mejor 
estudiadas en la población adulta y muchos de los conocimientos que se tienen 
sobre la seguridad de los ASG se deriva de estos estudios en adultos
46
. Esto 
supone una gran limitación puesto que los niños y adolescentes expuestos a estos 
fármacos son una población especialmente vulnerable, ya que se encuentran en 
pleno desarrollo físico y psicológico lo que puede influir en la variabilidad 
farmacocinética y farmacodinámica, la eficacia y en la sensibilidad a los efectos 
secundarios derivados de estos fármacos
46,104,105
. Además se debe tener en cuenta 
la cronicidad de algunas de las patologías, y por tanto, la posibilidad de que estos 
niños estén expuestos a estos fármacos durante varias décadas. 
 
En este sentido, los estudios que comparan las tasas de efectos adversos en niños 
y adolescentes
33,102,104
 con estudios similares realizados en adultos sugieren de 
manera indirecta, que los jóvenes presentan un mayor riesgo de padecer mayor 
número de estos efectos, entre los que se incluyen los siguientes:  
 
 Sedación. 
 Síntomas extrapiramidales (excepto acatisia, que es menos 
prevalente). 
 Discinesia de retirada. 
 Elevación de los niveles de prolactina. 





El aumento de peso, la obesidad y las reacciones adversas metabólicas son una de 
las mayores preocupaciones respecto al uso de ASG en la población infanto- 
juvenil, ya que existe un riesgo secundario de Síndrome Metabólico (SM) y 
posteriormente de enfermedad cardiovascular. Existe un apartado en el que se 
desarrolla con más profundidad este asunto (ver apartado 1.3.2.3). 
 
En relación al desarrollo físico, existe una fuerte relación entre la obesidad infantil 
y el riesgo cardiovascular infantil y adulto, de tal manera que los niños con 
obesidad tendrán, cuando sean adultos, un mayor riesgo cardiovascular que la 
población general
46,106,107
. También se desconoce el impacto a largo plazo de estos 
fármacos (que actúan en un cerebro en proceso madurativo) en la cognición u 
otras capacidades cerebrales, siendo esta una de las áreas de mayor interés por los 




En cuanto al desarrollo psicológico y de la personalidad, los niños y adolescentes 
son más sensibles al impacto negativo que el aumento de peso ejerce sobre la 




Por otra parte, el aumento de peso secundario a los ASG también contribuye a una 
menor adherencia terapéutica, lo que conlleva una peor respuesta clínica
109
. En 
adultos, el estudio Ensayos Clínicos con Antipsicóticos sobre Efectividad en la 
Intervención (CATIE)
110
 mostró que la tasa de abandono entre los pacientes en 
tratamiento con antipsicóticos fue muy elevada (74 %), y tanto el aumento de peso 
como las alteraciones metabólicas fueron el motivo de abandono en el 9 % de los 
pacientes que tomaron olanzapina en comparación con un 1-4 % con otros 
tratamientos (perfenazina, quetiapina, risperidona, ziprasidona).  
 
El diagnóstico clínico parece que también influye en el desarrollo de las 
alteraciones antropométricas y metabólicas. En la población adulta se ha 
observado un mayor riesgo de presentar alteraciones metabólicas en pacientes con 
esquizofrenia y trastornos psicóticos que aún no habían iniciado tratamiento en 
comparación con la población general
100,111,112
. Por eso existe todavía el debate de 
la génesis del trastorno metabólico en relación a la posibilidad que pueda haber un 
sustrato común entre el SM y la esquizofrenia, que la psicosis predisponga a una 
alteración endocrina por un mecanismo no conocido, una acción de los ASG sobre 




vida no saludable antes de manifestar la psicosis (presentan mayores tasas de 
tabaquismo, sedentarismo y dieta pobre que la población en general). En 
población infanto-juvenil aún faltan estudios específicos que evalúen si el 
diagnóstico es un factor de riesgo de presentar alteraciones metabólicas y 
antropométricas. En este aspecto, existe un estudio publicado con niños y 
adolescentes en el que se observó una mayor incidencia de sobrepeso junto con 
algunas complicaciones relacionadas con la obesidad (hipertensión, dislipemia o 
hiperglicemia) asociado al tratamiento con ASG en adolescentes naïve con 
diagnóstico de trastorno bipolar, que en sujetos con cualquier otro diagnóstico. No 
obstante, en este mismo estudio la media de aumento de peso tras 3 meses de 
tratamiento con ASG fue de 5,5 kg. No se observaron diferencias por diagnóstico, 
lo que indica que los ASG influyen negativamente en los parámetros metabólicos 




1.3.1.Aumento de peso y obesidad en población infanto-juvenil  
 
La obesidad es una enfermedad crónica, multifactorial y compleja, que se 
caracteriza por una acumulación excesiva de grasa en el tejido adiposo y un 
aumento del riesgo cardiometabólico y de la mortalidad. El sobrepeso y la 
obesidad en la edad pediátrica constituye uno de los problemas de salud pública 
más importantes de nuestra sociedad. Su incidencia está aumentando de forma 
considerable en los últimos años y parece que va a seguir aumentando en los 
próximos. En Estados Unidos, los resultados de la Encuesta Nacional de Salud y 
Nutrición (National Health and Nutrition Examination Survey, NHANES por sus 
siglas en inglés) de 2007-2008, indican que el 17 % de los niños son obesos y se 




En España, el estudio enKid en la población entre los 2 y 24 años, mostró unas 
cifras de prevalencia del 13,9% para la obesidad y del 12,4 % para el 
sobrepeso
115
. Un estudio posterior (Estudio Español de Crecimiento 2008) mostró 
que la tasa de sobrepeso en la población de niños, adolescentes y adultos jóvenes 
de 4 a 24 años se ha incrementado en torno a un 10% en los últimos 20 años
116
.  
Una de las causas de obesidad y alteraciones metabólicas modificables es la 






. El mecanismo por el cual los ASG producen aumento de peso y 
disregulación metabólica no está totalmente aclarado, aunque se atribuye un papel 
fundamental a varias hormonas que participan en el balance energético y en la 
regulación del apetito, como son la leptina, la adiponectina y la grelina, que se 
alteran con el uso de estos fármacos
117
. También parecen estar implicados 
diferentes neurotransmisores (serotoninérgicos, histaminérgicos y/o adrenérgicos). 
Pero el que parece ser el mayor predictor de aumento de peso es el receptor 
histaminérgico H1
118
. Asimismo se ha informado de un aumento en la ingesta de 
alimentos asociado a los ASG
119,120
, un menor gasto energético
121-123
 junto con 
una disminución de  actividad física
124
. 
Si bien es cierto que el tratamiento con ASG se asocia con un aumento 
significativo de peso, hay que destacar que la magnitud del aumento de peso 
difiere entre los distintos ASG.  En este aspecto, los fármacos asociados con 
mayor aumento de peso han sido la clozapina y la olanzapina, mientras que la 
risperidona y la quetiapina se han asociado con un aumento moderado y la 






 publicado recientemente en el que se analizaron 41 estudios 
que evaluaban efectos adversos a corto plazo (duración menor a 12 semanas) de 
los ASG únicamente en niños y adolescentes, el aumento de peso fue 
estadísticamente significativo respecto a placebo para todos los grupos excepto 
para ziprasidona. La media (DE) de aumento de peso fue para olanzapina, 3,99 kg 
(0,42); clozapina, 2,38 kg (1,13) kg; risperidona, 2,02 (0,32) kg; quetiapina, 1,74 
(0,38) kg; aripiprazol, 0,89 (0,32) kg; y ziprasidona, - 0,1 (0,7) kg. Estos 
resultados son similares a los publicados por De Hert en una revisión de 31 
ensayos controlados con placebo también de corta duración
127





Figura 5. Cambio medio del peso corporal en ensayos a corto plazo (31 estudios) 
(media del cambio respecto a la situación basal: número de estudios/ número de 
participantes; duración media de los estudios). 
 




El tratamiento con olanzapina se ha relacionado con el mayor aumento de peso en 
jóvenes. Así por ejemplo, en un estudio de 8 semanas de duración, Sikich y 
colaboradores
38
 observaron un mayor aumento de peso en adolescentes de edades 
entre los 8 y 17 años con trastornos psicóticos que tomaban olanzapina (7,1 kg) 
que en aquellos que tomaban risperidona (4,9 kg) o haloperidol (3,5 kg). En otro 
estudio de la misma duración y realizado por el mismo investigador, la media de 
aumento de peso de olanzapina fue de 6,1 kg. Del mismo modo, en un estudio 
previo, de 12 semanas de duración, Ratzoni y colaboradores
128
 observaron 
resultados similares con un aumento de peso con olanzapina (7,2 kg) y risperidona 
(3,9 kg), aunque los pacientes que recibieron haloperidol no experimentaron un 
aumento significativo de peso (1,1 kg). En un estudio reciente con una cohorte de 
272 adolescentes no tratados previamente con antipsicóticos (edad media de 13,6 
años) con trastornos del ánimo, psicosis y trastornos agresivos, tras 3 meses de 
tratamiento todos los ASG se asociaron con un aumento de peso significativo de 
8,5 kg (Intervalo de confianza (IC) 95%, 7,4 a 9,7 kg) con olanzapina (n=45), 6,1 
kg (IC 95%, 4,9 a 7,2 kg) con quetiapina (n=36), 5,3 kg (IC 95%, 4,8 a 5,9 kg) 
con risperidona (n=135), y 4,4 kg (IC 95%, 3,7 a 5,2 kg) con aripiprazol (n=41), 



























4,5 semanas  
Risperidona 
(15/771) 








al inicio del estudio únicamente ganaron 0,2 kg
102
. Finalmente, en 3 estudios 
naturalísticos
40,92,103
 de 6 meses de duración, el incremento medio de peso en 
pacientes tratados con olanzapina fue de media (DE): 11,7 (6,1) kg, 11,1 (7,8) kg 
y 15,5 kg; con quetiapina: 6 (5,5) kg, 2,5 (6,8) kg y 5,4 kg; y con risperidona: 6,1 
(4,8) kg, 5,0 (4,8) kg (risperidona no fue evaluada en el estudio de Arango y 
colaboradores). 
 
Para evaluar el riesgo de aumento significativo de peso en subgrupos de 
tratamiento, el punto de corte arbitrario de un 7 % o más desde el nivel basal se ha 
utilizado en estudios de corta duración hasta un máximo de 3 meses de duración. 
Mientras que se ha propuesto el cambio en 0,5 puntos o más en la puntuación z 
del Indice de Masa Corporal (IMC z-score) para el seguimiento en los estudios de 
más de 3 meses de duración, con el fin de ajustar por el crecimiento esperado 




Son varios los estudios que evalúan este aumento significativo de peso en 
población infanto-juvenil tratada con antipsicóticos. En el estudio de Ratzoni y 
cols
128
 de 8 semanas, el porcentaje de pacientes que incrementaron su peso un 7 % 
o más desde el nivel basal fue de un 90 % en los pacientes que tomaron 
olanzapina, un 43 % en los que tomaron risperidona y un 13 % los que recibieron 
haloperidol. En el estudio de Correll y cols
102
, de 12 semanas, el porcentaje de 
pacientes con un aumento de peso mayor o igual al 7 % desde el nivel basal fue de 
84,4 % (n=38) para olanzapina, 64,4 % (n=87) para risperidona, 58,4 % (n=24) 
aripiprazol, 55,6 % (n=20) en el grupo de quetiapina. Ningún paciente en el grupo 
no tratado con antipsicótico aumentó su peso ≥ 7 %. Incluso en niños en edad 
preescolar (4-6 años), se han comunicado elevadas tasas de aumento de peso con 
olanzapina y risperidona, siendo de un 13 % y un 10 % desde el nivel basal 




Otra forma de evaluar el aumento de peso en los niños y adolescentes es valorar el 
cambio en el estado nutricional. En los niños y adolescentes, el valor del IMC 
varía con las distintas fases del desarrollo del tejido adiposo y es necesario utilizar 
estándares procedentes de estudios longitudinales
132
. En cuanto a los límites de 
este índice, se define normopeso (IMC entre el percentil 5 y 85), sobrepeso 




(IMC mayor o igual al percentil 95). Así, en el estudio de Haas
32
 de 8 semanas de 
duración con pacientes tratados previamente y que comparaba dosis estándares de 
risperidona (1,5-6 mg/día) respecto a un pseudoplacebo del mismo fármaco (0,15-
0,6 mg/día), 4 de 17 pacientes (23,5 %) en el grupo que recibió dosis estándares y 
3 de 25 pacientes (12 %) que recibieron dosis menores, pasaron de un estado 
nutricional de sobrepeso a nivel basal a ser obeso al final del estudio. Sin embargo 
ningún paciente pasó de un estado nutricional normal a obesidad. Por otra parte en 
el estudio de Kumra
43
, a nivel basal 7 (41,4 %) pacientes eran obesos, y tras 12 
semanas de tratamiento con olanzapina 12 pacientes (57,1 %) fueron obesos. Por 
último, en el estudio publicado por Correll
102
 en el que se incluyeron pacientes no 
tratados previamente con antipsicóticos, tras únicamente 3 meses de tratamiento, 
de un 10 a un 36 % de los pacientes (dependiendo del antipsicótico evaluado) 
pasaron a tener sobrepeso u obesidad.  
 
1.3.2. Alteraciones metabólicas asociadas a la obesidad 
 
La obesidad infantil ha sido considerada por la Organización Mundial de la Salud 
como una “enfermedad crónica” al perpetuarse en el tiempo y porque se asocia a 
un síndrome de resistencia a la insulina, determinante, en un futuro, de un mayor 
riesgo de Diabetes Mellitus tipo 2, hipertensión arterial (HTA) y enfermedades 
cardiovasculares isquémicas. La relación entre la obesidad, la resistencia 
insulínica y el mayor riesgo cardiovascular está dada porque al compromiso del 
metabolismo glucídico se agrega el lipídico y una disfunción endotelial temprana 
y progresiva, base del daño aterosclerótico
133,134
. Por tanto, este proceso conlleva 





1.3.2.1. Resistencia a la Insulina 
La mayor parte de las complicaciones metabólicas y cardiovasculares de la 
obesidad están estrechamente relacionadas con la presencia de hiperinsulinemia y 
de resistencia a la insulina. Al mismo tiempo, la resistencia a la insulina crónica o 
mantenida es la base común de numerosas enfermedades metabólicas y no 
metabólicas, como la diabetes mellitus tipo 2, la hipertensión arterial, las 






La obesidad conduce a un depósito de grasa en las células hepáticas y musculares, 
además de en los adipocitos, y por tanto induce un estado de resistencia a la 
insulina o insensibilidad periférica a su acción en estos tejidos. Así, la resistencia 
a la insulina es un mecanismo fisiopatológico que se caracteriza por la ausencia, 
en los tejidos periféricos diana (músculo esquelético, hígado o tejido adiposo), de 
una respuesta normal a la acción de la insulina. La insulinorresistencia tiene como 
mecanismo compensador la hiperproducción de insulina (hiperinsulinismo), 
estado que puede ser compatible con una glucemia normal. Sólo cuando la 
hiperinsulinemia compensadora resulte insuficiente para mantener la homeostasis, 





Para cuantificar el grado de resistencia a la insulina se utilizan distintos 
parámetros, pero de ninguno se han definido los valores normales en las 
poblaciones pediátricas. El más adecuado es el clamp euglucémico 
hiperinsulinémico pero su determinación es poco práctica en la actividad clínica 
diaria, ya que require infusión intravenosa durante varias horas. La determinación 
de las cifras de insulina y glucosa en ayunas así como el modelo homeostático de 
resistencia a la insulina (¨homeostatic model assessment of insulin resistance¨ o 
índice HOMA-IR, por sus siglas en inglés) son las técnicas más sencillas, al no 
precisar más que una sóla extracción. El índice HOMA-IR es un instrumento para 
determinar la insulinorresistencia en adultos y niños, aunque en esta última 
población hay diversos puntos de corte propuestos por distintos autores, desde 3 
hasta 3,8. En un estudio español con adultos no diabéticos se calculó el percentil 
90 de HOMA-IR en 3,8
139
 y este punto de corte se ha extrapolado a niños y 
adolescentes en muchas publicaciones
140,141
. En otro estudio realizado en nuestro 
país con niños de 7 a 16 años se establece el punto de corte en estas edades más 




La insulinemia en ayunas también ha sido utilizada como criterio de 
insulinorresistencia. Sin embargo en niños y sobre todo en los adolescentes, no 
hay acuerdo para definir un punto de corte específico a partir del cual se considera 
resistencia a la insulina, fundamentalmente debido a que la pubertad es un estado 




esta variabilidad, Goran y Gower
143
 establecieron unos niveles de corte 
dependiendo del estadío puberal: prepubertad cifras igual o superior a 15 µU/mL, 
pubertad media (estadio 2-4 de Tanner) cifras igual o superior a 30 µU/mL y en 
pospubertad niveles similares al adulto, igual o superior a 20 µU/mL.  
 
Figura 6. Complicaciones metabólicas asociadas a la obesidad infantil 
 
Figura adaptada de Complicaciones metabólicas de la obesidad infantil. Yeste et al
144. 
 
Como se ha descrito anteriormente, se desconocen los mecanismos por los que los 
ASG se asocian al aumento de peso y a la resistencia a la insulina. En este sentido, 
una de las reacciones adversas que más comunican los niños y adolescentes 
tratados con ASG es un aumento del apetito, que son incapaces de suprimir aun 
cuando han tomado una comida plena. Los niños y adolescentes no tienen 
sensación de saciedad y tienen necesidad de hidratos de carbono. Este aumento 
del apetito puede resultar en un aumento de la demanda de insulina que 
finalmente puede llevar a un aumento en la resistencia a la insulina
145
.  
Los efectos de los ASG en los niños y adolescentes en lo referente a la glucosa no 
han sido tan bien estudiados como el aumento de peso y los resultados difieren 
OBESIDAD 
Alteraciones distribución 
grasa corporal: grasa visceral 

























. Risperidona y olanzapina parecen ser los ASG que producen 
mayor alteración en el metabolismo hidrocarbonado. En el metaanálisis realizado 
por Cohen y colaboradores
126
, risperidona y olanzapina aumentaron 
significativamente los niveles de glucosa en comparación con placebo. La media 
(DE) de aumento de glucemia con el IC 95% fue el siguiente: risperidona, 3,7 
(1,36) mg/dL (1,08 a 6,42 mg/dL); aripiprazol, 2,21 (1,46) mg/dL (-0,63 a 5,09 
mg/dL); olanzapina, 2,09 (1,08) mg/dL (0,13 a 4,32 mg/dL); quetiapina, 1,64 
(1,03) mg/dL (-0,4 a 3,7 mg/dL); y ziprasidona, -1,24 (2,26) (-5,7 a 3,23 mg/dL).  
 
Por otra parte, la FDA en 2004 publicó una alerta donde informaba del aumento 
de riesgo de hiperglucemia y diabetes en los pacientes tratados con clozapina, 
risperidona, quetiapina, olanzapina, aripiprazol y ziprasidona (estos dos últimos se 
añadieron posteriormente al considerar estos efectos secundarios como efectos de 
clase, aunque existan diferencias entre los distintos antipsicóticos en el riesgo de 
sufrir estas reacciones adversas), junto con la necesidad de monitorización de esta 
reacción adversa. Esta alerta supuso la adición de esta información en la ficha 




En el estudio de Correll
102
, un 8,6 % (n=23) de los pacientes desarrollaron 
resistencia a la insulina (índice HOMA-IR > 4,4 en población estadounidense), 
siendo el grupo de olanzapina el que mayor número de pacientes la desarrolló 
(n=8). Sin embargo la prevalencia de diabetes fue muy escasa, aunque existen 
publicaciones de casos clínicos de aparición de diabetes mellitus relacionados con 
risperidona, olanzapina, quetiapina y clozapina en los que la exposición a 




1.3.2.2. Dislipidemias e hipertensión arterial 
 
Otras alteraciones analíticas y clínicas que están involucradas con la obesidad y el 
SM son el aumento de triglicéridos (TG), la disminución de colesterol unido a 
lipoproteínas de alta densidad (colesterol HDL) y la hipertensión arterial (HTA).  
 
Los niños con obesidad tienen tres veces más riesgo de presentar HTA que los 
niños sin obesidad
148
. Existen varios estudios que documentan la asociación entre 
obesidad y elevación de tensión arterial en niños y en todos ellos se observan 








Igualmente, el perfil lipídico en niños con obesidad suele ser anormal. El 
Bogalusa Heart Study
150
, realizado en 9.167 sujetos, objetivó que los niños con 
sobrepeso (IMC mayor o igual al percentil 95), y más aún los niños obesos (IMC 
mayor al percentil 95) tenían incrementados los valores de colesterol unido a 
lipoproteínas de baja densidad (LDL), TG y tensión arterial (sistólica y diastólica 
superior al percentil 95) y disminuídos los valores de colesterol HDL en relación 
con los sujetos normales. 
 
Son escasos los estudios que han evaluado la HTA asociada a los ASG. En los que 
se ha evaluado indican que en los estudios de corta duración no hay diferencias 
significativas entre tratamientos
41,103
, salvo en el estudio de Shaw y 
colaboradores
42
 en el que el porcentaje de pacientes que desarrollaron 
hipertensión fue de un 63,6 % en el grupo de olanzapina y de un 9,1 % en el grupo 
de clozapina (p<0,05). 
 
En relación al metabolismo de lípidos, parece ser que los efectos de olanzapina, 
clozapina y quetiapina en los lípidos puede ser independiente del IMC o en 
combinación con los efectos de aumento de peso
151
. Por tanto, la dislipidemia no 
es únicamente una consecuencia del aumento de peso, sino también un efecto 




En el metaanálisis de Cohen y colaboradores
126
, quetiapina y olanzapina 
aumentaron significativamente los niveles de colesterol total y triglicéridos en 
comparación con placebo. La media (DE) de aumento de colesterol total con el 
IC95% de quetiapina fue de 10,77 (2,14) mg/dL (6,6 a 14,95 mg/dL) y con 
olanzapina de 4,46 (1,65) mg/dL (1,24 a 7,73 mg/dL); y la media (DE) de 
aumento de TG con el IC95% fue para quetiapina de 19,5 (3,92) mg/dL (11,84 a 
27,17 mg/dL) y para olanzapina de 20,18 (5,26) mg/dL (9,85 a 30,53 mg/dL). 
Risperidona, aripiprazol y ziprasidona no aumentaron significativamente los 
niveles de TG y colesterol total respecto a placebo. 
 
Los mismos resultados se observan en el estudio TEOSS
39
, de 8 semanas de 
duración que compara 2 ASG con un APG. La olanzapina aumentó 




niveles de colesterol total para molindona de 0 (16) mg/dL, para olanzapina de 
19,9 (23,9) mg/dL y para risperidona de -10,2 (26,7) mg/dL (p<0,05: 
Olanzapina>Risperidona, Molindona). Igualmente, la media (DE) del cambio en 
los niveles de triglicéridos fue para molindona de - 5,8 (44,7), olanzapina de 21,6 
(65,3) y risperidona 7,1 (33,3) mg/dL. Aunque este cambio no fue 
estadísticamente significativo entre los distintos grupos. En cambio, la media del 
cambio del colesterol de baja densidad (LDL) aumentó significativamente en el 
grupo de olanzapina 14,7 (18,7) mg/dL respecto al grupo de risperidona – 9,6 
(22,2) mg/dL (p= 0,003). 
 
Por último, en un estudio naturalístico
103
 de mayor duración (6 meses) y que 
incluyó 66 pacientes no tratados previamente o durante menos de 30 días, los 
niveles de colesterol total se incrementaron significativamente en el grupo de 
olanzapina media (DE) 10,4 (30,4) mg/dL (p = 0,047) y en el de quetiapina 14,8 
(30,9) mg/dL (p = 0,016).  
 
1.3.2.3. Síndrome Metabólico y ‟En situación de riesgo de 
sufrir un evento adverso” 
 
La obesidad puede conducir al SM y al mismo tiempo la prevalencia del SM se 
incrementa significativamente con el incremento de la obesidad. En este sentido, la 
prevalencia de SM en población infanto-juvenil es en general baja, pero cuando 
los niños o adolescentes padecen sobrepeso u obesidad la prevalencia aumenta, 
siendo del 28,7 % en los obesos, del 6,1 % en los que presentan sobrepeso y del 
0,1 % en los pacientes con normopeso
140
. En una revisión de estudios reciente que 
evaluó la prevalencia de SM en todo el mundo en niños y adolescentes, la tasa de 





La primera definición de Síndrome Metabólico fue propuesta por Reaven en 
1988
154
. Reaven observó que algunos factores de riesgo, como la 
hiperinsulinemia/insulinorresistencia, la alteración de la tolerancia a la 
glucosa/diabetes tipo 2, la HTA y la dislipemia, solían aparecer frecuentemente 
agrupados. Denominó a esta asociación síndrome X y la reconoció como un factor 




Organización Mundial de la Salud (OMS) definió el SM como la presencia de 
tolerancia anómala a la glucosa, diabetes, y/o resistencia a la insulina junto con 2 
o más alteraciones en los siguientes parámetros: tensión arterial, triglicéridos 
plasmáticos (y/o HDL colesterol), obesidad central (relación cintura-cadera y/o 
IMC) y microalbuminuria
155
. Desde entonces han sido muchas las definiciones 
establecidas para el SM en adultos. Sin embargo, no existen unos criterios 
claramente definidos para su diagnóstico en población infanto-juvenil. Dado que 
cada uno de los factores involucrados tiene la tendencia de mantenerse a lo largo 
de la infancia y adolescencia hasta llegar al periodo adulto, se ha propuesto 
extrapolar criterios de adultos a los niños, ajustando los correspondientes valores 
pediátricos para edad y sexo. 
 
Muchos grupos de expertos, incluida la OMS, el Programa Nacional de Educación 
sobre Colesterol (NCEP) a través del Panel de Expertos sobre Detección, 
Evaluación y Tratamiento de la Hipercolesterolemia en Adultos (Adult Treatment 
Panel III: ATP-III), la Federación Internacional de Diabetes (IDF) y la Asociación 
Americana de Cardiología, han propuesto diferentes criterios diagnósticos para 
definir el SM en la edad pediátrica
156
. Esta ausencia de uniformidad de criterios 
para definir el SM en la infancia y la adolescencia justifica la amplia variabilidad 







, en un intento de unificar criterios, propusieron una 
definición pediátrica del SM, modificando los criterios establecidos por la ATP-
III (por este motivo se conoce como los criterios de Cook modificados). Así, la 
definición más utilizada entre la bibliografía científica 
102
 para establecer el SM en 
relación a los ASG han sido los criterios de Cook modificados. Este autor 
considera que existe Síndrome Metabólico cuando se cumplen, al menos, 3 de los 




Tabla 3. Criterios de Síndrome Metabólico de Cook1 
Obesidad 
Perímetro cintura ≥ percentil 90  
IMC ≥ percentil 952 
Tensión arterial ≥ percentil 903 para edad y sexo. 
Triglicéridos ≥ 110 mg/dL 
Colesterol HDL ≤ 40 mg/dL 
Glucemia en ayunas ≥ 100 mg/dL4 
1.  Cook S y colaboradores157. 
2. Weiss y colaboradores138 y la Asociación Médica Americana158 recomiendan utilizar el IMC en lugar 
del perímetro de cintura. 
3. The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in Children 
and Adolescents159. 
4.  La Asociación Americana de Diabetes modificó el punto de corte de la glucemia en ayunas desde 110 
a 100 mg/dL160. 
 
En la actualidad son escasos los estudios que han evaluado la prevalencia de 
Síndrome Metabólico secundario a antipsicóticos de segunda generación en niños 
y adolescentes. En un estudio publicado con población estadounidense, durante 
los 3 meses de estudio, el Síndrome Metabólico se desarrolló únicamente en el 1,6 




Aunque los puntos de corte para considerar un aumento de peso clínicamente 
significativos están bien definidos, no existe ningún consenso para detectar a los 
pacientes en situación de riesgo de presentar un evento adverso metabólico antes 
de que este aparezca. De esta manera, Correll y Carlson propusieron una serie de 
criterios para definir a los pacientes que pudieran estar ‟En situación de riesgo de 
sufrir un evento adverso para la salud”. Aunque Correll y Carlson la 
propusieron
129
, han sido estudios posteriores los que han utilizado esta 
herramienta para evaluar a los pacientes en situación de riesgo
103,113
. Así, en el 
estudio de Fraguas
103
 que incluyó 66 pacientes, el número total de pacientes en 
situación de riesgo de presentar resultados adversos para la salud aumentó de 11 
(16,7%) a 25 (37,9%) (p= 0,018) en solo 6 meses de tratamiento. Este aumento 
fue estadísticamente significativo para el grupo de olanzapina (p= 0,012). Del 
mismo modo, en otro estudio retrospectivo, se observó un mayor número de 
factores de riesgo de diabetes mellitus (p= 0,008) y SM (p= 0,013) en el grupo de 
olanzapina, mientras que no se observó ningún factor de riesgo en el grupo de 








La tabla 4 presenta los resultados comparativos de efectos secundarios 
metabólicos (aumento de peso, índice de masa corporal, colesterol total, glucosa, 









Aumento de peso 
(kg) (media) 
Basal - Final  
IMC (media) 
Comparaciones 






Aumento de colesterol 
(media) 





ESQUIZOFRENIA          
Ensayos de registro de 
indicación          
Haas  (2009c)31 
N=160. 
Edad: 13-17 años. 




PBO: 0,12 kg 
RIS (1–3 mg/d): 
1,3 kg 
RIS (4–6 mg/d): 
1,5 kg 
Cambio: 
PBO: - 0,03 
RIS (1–3 mg/d): 
+ 0,36 
RIS (4–6 mg/d): 





RIS (4–6 mg/d)>RIS 
(1–3 mg/d) 
ND  ND ND ND ND 
Haas  (2009)32 
N=257. 
Edad: 13-17 años. 
Dur: 8 sems.  
Diseño: ADC.  
Diagnóstico: ESQ. 
NO 
RIS (1,5-6,0):  
3,2 kg  
RIS (0,15-0,6):  
1,7 kg 
ND 
RIS (1,5–6,0 mg/d) 















Edad: 13-17 años. 
Dur: 6 sems.  
Diseño: ADC. 
Diagnósticos: ESQ. 
OLZ: 29,2 %: 
21 pacientes. 
 
PBO: 14,3 %: 
5 pacientes 
OLZ: 4,3 kg 
PBO: 0,1 kg 
OLZ: 23,5 – 24,9 
(cambio +1,4) 
PBO: 24,0 – 23,9  




OLZ: + 2,9 
PBO: -1,6 
OLZ-PBO: NS 
       Colesterol Total: 
OLZ: +10,8 
PBO: + 2,3 
Colesterol LDL: 
OLZ: +5,8 
PBO: + 0,8 
Colesterol HDL: 
OLZ: -3,1 
PBO: + 0,8 
OLZ-PBO: NS 
OLZ: + 41,6 







Edad: 13-17 años. 




QTP 400 : 1,9 kg 
QTP 800: 1,5 kg 
PBO: - 0,1 kg 
 
QTP (las dos dosis) 
>PBO: p<0,05 
 
QTP 400 mg: 
 - 0,07 
QTP 800 mg:  
- 1,4 
PBO: - 1,7 
Colesterol total: 
QTP 400 mg: 7,82 
QTP 800 mg: 7,42 
PBO: - 8,06 
QTP 400 mg: 
9,66 
QTP 800 mg: 
15,58 




Edad: 13-17 años. 
Dur: 6 sems.  
Diseño: ADC. 
Diagnósticos: ESQ. 
26 %: 79 
pacientes 
ARIP (10): 0 kg 
ARIP (30): 0,2 kg 
PBO: -0,8 kg 
ARIP (10):  
23.5 – 23,5 
ARIP (30): 
 23,0 –23,0 
PBO: 22,9 – 22,6 
ARIP (10)-ARP 
(30): NS 
ARIP (10)-PBO: NS 
ARIP(30)-PBO: NS 
ARIP (10): NS 
ARIP (30): NS 
PBO: NS 
ARIP (10): + 2,1 
ARIP (30): −1,0 
PBO: −3,2 
Comparaciones 
entre grupos: NS 
 
Colesterol total 
ARIP (10): - 7,4 
ARIP (30): - 5 
PBO: − 10,3 
ARIP-PBO: NS 
 
ARIP (10): −4,5 
ARIP (30): −0,7 
PBO: −6,5 
Comparaciones 











Aumento de peso 
(kg) (media) 
Basal - Final  
IMC (media) 
Comparaciones 






Aumento de colesterol 
(media) 







         
Sikich (2008)39 
N=116. 
Edad: 8-19 años. 
Dur: 8 sems.  
Diseño: ADC. 
Diagnósticos: ESQ, OP. 
 
33 pacientes 
MOL: 0,3 kg 
OLZ: 6,1 kg 
RIS: 3,6 kg 
MOL: 24,0 –24,2 
OLZ: 23,5 – 25,7 








cambio de la 
insulina 
MOL: +10 % 
OLZ: + 95 % 
RIS: - 15 % 
OLZ>RIS=MOL 
Porcentaje de cambio de 
colesterol LDL: 
MOL: 0% 
OLZ: 18 % 
RIS: - 10 % 
OLZ>RIS=MOL 




MOL: -5 % 
OLZ: + 20 % 






Edad: 8-19 años. 
Dur: 8 sems.  
Diseño: ADC. 
Diagnósticos: ESQ, OP. 
41 naïve o 
quasi-naïve 
HAL: 3,5 kg 
OLZ: 7,1 kg 
RIS: 4,9 kg 
HAL: 26,4 – 27,6 
OLZ: 23,5 – 25,9 





OLZ:  p<0,05 
RIS: p<0,05 
HAL: −0,3 
OLZ: + 10 
RIS: −7,9 
 





RIS: + 0,7 
Comparaciones entre 
grupos en parámetros 
lipídícos: NS 
HAL: + 22,0 
OLZ: + 26,0 
RIS: −2,0 
Comparaciones 




Edad: 7-16 años. 




CLZ: 3,8 kg 
OLZ: 3,6 kg 
Aumento IMC: 
CLZ: 1,6  
OLZ: 1,4  
CLZ-OLZ: NS ND ND ND ND 
% con  
hiper-
tensión: 
CLZ: 63,6  





Edad: 10-18 años. 




CLZ: 28,0 – 28,7 
OLZ: 28,5 – 29,2  











Abiertos          
Arango (2009)40 
N=50. 
Edad: 16±1,3 años. 
 Dur: 6 meses.  
Diseño: ANC. 
Diagnósticos: ESQ, OP. 
25 pacientes 
OLZ: 15,5 kg 
QTP: 5,4 kg 
OLZ: 21,7– 27,1 




OLZ-QTP: NS  
Colesterol HDL  
QTP–OLZ: 




QTP: NS  
Jensen (2008)90 
N=30. 
Edad: 10-18 años. 
Dur: 12 sems.  
Diseño: ANC. 




aumentaron ≥ 7%: 
OLZ: 60 % 
QTP: 55,6 % 
RIS: 80 % 







Aumento de peso 
(kg) (media) 
Basal - Final  
IMC (media) 
Comparaciones 






Aumento de colesterol 
(media) 








Edad: 11,1±1,6 años.  
Dur: 12 sems.   
Diseño: ANC.  
Diagnóstico: ESQ. 
SI 
OLZ: 5,8 kg 
RIS: 4,5 kg 
ND OLZ-RIS: NS 
OLZ: p<0,05 
RIS: p<0,05 






Edad: 9-17 años. 
Dur: 6 meses.  
Diseño: Naturalístico. 
Diagnósticos: ESQ, BIP, 
OP. 
54 pacientes 
RIS: 6,1 kg 
OLZ: 11,7 kg 
QTP: 6,0 kg 
RIS: 21,3 – 22,9 
OLZ: 22,5 – 26,4 




ND ND ND ND ND 
Correll (2009)102 
N= 272. 
Edad: 4-19 años. 
 Dur: 12 sems.  
Diseño: Naturalístico. 
Diagnósticos: ESQ, BIP, 
OP, TC. 
SI 
ARIP: 4,4 kg 
OLZ: 8,3 kg 
QTP: 6,1 kg 
RIS: 5,3 kg 
No tratados :  
0,2 kg 
ARIP: 22,4–24,1 
OLZ: 20,4 – 23,4 
QTP: 23,3 – 25,4 
RIS: 20,6 – 22,5 














ARIP: + 0,5 
OLZ: + 3,1 
QTP: + 2,6 
RIS: + 1,1 
No tratados: + 0,7 
Comparaciones 
entre grupos: NS 
Colesterol HDL 
ARIP: + 0,3 
OLZ: −1,3 
QTP: −1,5 
RIS: + 0,3 




OLZ: + 24,3 
QTP: + 37,0 








Edad: 9-21 años. 
Dur: 6 sem.  
Diseño: Naturalístico. 
Diagnósticos: ESQ, OP, 
TC, otros diagnósticos. 
21 pacientes 
CLZ: 2,5 kg 
OLZ: 4,6 kg 
RIS: 2,8 kg 
CLZ: 21,9 – 22,7 
OLZ: 20,8 – 22,4 







ND ND ND ND 
Fleischhaker (2008)162 
N=33. 
Edad: 9-21 años. 
Dur: 45 sem.  
Diseño: Naturalístico. 
Diagnósticos: ESQ, OP, 
TC, otros diagnósticos. 
7 pacientes 
CLZ: 9,5 kg 
OLZ: 16,2 kg 
RIS: 7,2 kg 
CLZ: 22,0 – 25,0 
OLZ: 19,4 – 24,6 















Aumento de peso 
(kg) (media) 
Basal - Final  
IMC (media) 
Comparaciones 






Aumento de colesterol 
(media) 







Edad: 15,2±2,9 años. 
Dur: 6 meses.  
Diseño: Naturalístico. 
Diagnósticos: ESQ, BIP, 





RIS: 5,0 kg 
OLZ: 11,1 kg 
QTP: 2,5 kg 
RIS: 21,8 – 23,2 
OLZ: 22,7 – 26,4 








OLZ: + 3,1 
QTP: + 1,2 
RIS: + 0,6 
Comparaciones 
entre grupos: NS 
Colesterol total 
OLZ: + 10,4 
QTP: + 14,8 
RIS: −1,5 
Comparaciones en 




OLZ: + 17,3 
QTP: + 10,5 
RIS: + 10,7 
Comparaciones 




 + 2,0 
QTP:  
+ 0,4 











Diagnósticos: ESQ, OP. 
No especifica 
CLZ: 2,1 kg 
OLZ: 4,4 kg 





ND ND ND ND ND 
Khan (2009)161 
N= 49. 
Edad (media): 13 años. 
Dur. (media): 27 días. 
Diseño: Naturalístico 
retrospectivo. 
Diagnósticos: ESQ, OP, 
BIP. 
NO 
OLZ: 4,1 kg 
RIS: 3,4 kg 
OLZ: 20 – 22 



























         
Ensayos de registro de 
indicación 
         
Haas (2009)50 
N=169. 
Edad: 10-17 años. 
Dur: 3 sems.  







PBO: 0,7 kg 
Cambio en IMC: 
RIS (0,5-2,5): 
+0,7 ± 0,8 
RIS (3-6): 
+0,5 ± 0,9 
PBO: +0,1 ± 0,9 
RIS (0,5-2,5)-RIS 
(3-6): NS 
















entre grupos: NS 
Cambio Colesterol total 
RIS (0,5–2,5): 
+ 3,9 







+ 2,4 (6,4) 
RIS (3–6): 
- 0,8 (4) 
PBO: - 0,8 (5,6) 
Comparaciones 









Aumento de peso 
(kg) (media) 
Basal - Final  
IMC (media) 
Comparaciones 






Aumento de colesterol 
(media) 







Edad: 13-17 años. 
Dur: 3 sems.  
Diseño: ADC. 
Diagnósticos: BIP. 
No especifica  
OLZ: 3,7 kg 
PBO: 0,3 kg 
OLZ: 24,1 – 25,3 
PBO: 24,0 – 24,0 





> porcentaje de pacientes 
con niveles elevados de 
parámetros lipídicos que 
placebo 
OLZ-PBO: NS ND 
Quetiapina S14935 
N= 283. 
Edad: :10-17 años. 




QTP 400: 1,7 kg 
QTP 600: 1,7 kg 






QTP 400: 3,48 
QTP 600: 3,75 
PBO: - 1,17 
Colesterol total 
QTP 400: 7,81 
QTP 600: 7,60 
PBO: - 3,32 
QTP 400: 11,16 
QTP 600: 30,57 








Edad: 10-17 años. 





ARIP (10): 0,8 kg 
ARIP (30): 1,1 kg 
PBO: 0,6 kg 
ARIP (10): 24,2 
– 24,4 
ARIP (30): 23,7 
– 24,0 
PBO: 23,7 – 23,8 
ARIP (10)-ARP 
(30): NS 
ARIP (10)-PBO: NS 
ARIP(30)-PBA: NS 
ARIP (10): NS 
ARIP (30): NS 
PBO: NS 
Comparaciones 






entre grupos: NS 
ND 
Aleatorizado, doble 
ciego, controlados con 
placebo 
         
DelBello (2002)52 
N=30. 
Edad: 12-18 años. 
Dur: 6 sems. 
Diseño: ADC (valproico 




QTP: 4,2 kg 
PBO: 2,5 kg 
ND QTP-PBO: NS ND ND ND ND ND 
DelBello (2009)54 
N=32. 
Edad: 12-18 años. 
Dur: 8 sems. 
Diseño: ADC.  
Diagnóstico: BIP. 





QTP: 2,3 kg 
PBO:0,9 kg 
Cambios en IMC: 
QTP: + 0,9 
PBO: + 0,3 
QTP-PBO: NS ND NS NS 
QTP= + 30 
PBO= - 14 




QTP= + 6 





Edad: 8-17 años. 




ARIP: 1,2 kg 
PBO: 0,7 kg 








Aumento de peso 
(kg) (media) 
Basal - Final  
IMC (media) 
Comparaciones 






Aumento de colesterol 
(media) 







Edad: 6-17 años. 




OLZ: 3,2 kg 
RIS: 2,2 kg 
ND OLZ-RIS: NS 
OLZ: p<0,05 
RIS: p<0,05 
OLZ: + 2,8 
RIS: + 7,5 
OLZ-RIS: NS 
HDL colesterol: 
OLZ: - 2,5 
RIS: + 6,9 
OLZ-RIS: NS 
OLZ: + 24,9 
RIS: - 33,1 
OLZ-RIS: NS 
OLZ: - 1,3 
RIS: - 0,1 
OLZ-RIS: 
NS 
AUTISMO          
Ensayos de registro de 
indicación 
 
        
Shea (2004)62 
N= 79. 
Edad: 5-12 años. 





los 3 meses 
previos 
RIS: 2,7 Kg 
     PBO: 1 kg 






N= 63 + 38. 
Edad: 5-17 años. 
Dur: 4 meses + 8 sems  









Edad: 5-17 años. 
Dur: 8 sems.  
Diseño: ADC. 
Diagnósticos: Autismo. 
RISP: 37 de 41 
pacientes 
 
PBO: 34 de 35 
pacientes 
RIS: 2,7 kg 
PBO: 0,8 Kg 
ND RIS>PBO: p<0,05 ND ND ND ND ND 
Owen (2009)66 
N= 98. 
Edad: 6-17 años. 
Dur: 8 sems. 
Diseño: ANC. 
Diagnósticos: Autismo. 
ARIP: 83 %: 
39 pacientes 
 
PBO: 70 %: 
36 pacientes 
ARIP: 2 kg. 




ARIP >PBO: p<0,05 ND NS NS NS ND 
Marcus (2009)65 
N= 218. 
Edad: 6-17 años. 





ARIP 5 mg:  
1,5 kg 
ARIP 10 mg:  
1,4 Kg 
ARIP 15 mg:  
1,6 Kg 
PBO: 0,4 Kg 
ARIP 5 mg: 0,5 
ARIP 10 mg: 0,5 
ARIP 15 mg: 0,7 
PBO: 0,2 
ARIP >PBO: p<0,05 ND ND ND 
NS en porcentaje 
de pacientes con 








Aumento de peso 
(kg) (media) 
Basal - Final  
IMC (media) 
Comparaciones 






Aumento de colesterol 
(media) 






controlados con placebo 
 
        
Nagaraj (2006)96 
N= 39. 
Edad: 2-9 años. 





RIS: 2,81 Kg 
 PBO: 1,71 kg 
ND RIS-PBO: NS ND ND ND ND ND 
Hollander (2006)67 
N= 11. 
Edad: 6-14 años. 





OLZ: 3,40 Kg 
PBO: 0,68 Kg 
ND OLZ-PBO: p<0,05 ND ND ND ND ND 
Luby (2006)64 
N= 23. 
 Edad: 2,5-6 años. 
Dur: 24 sems. 
Diseño: ADC 
Diagnósticos:  trastornos 
del espectro autista. 
No especifica 
RIS: 2,96 kg 
PBO: 0,61 kg 
ND RIS-PBO: p<0,05 ND ND ND ND ND 
Pandina (2007)63 
N= 55. 
Edad: 5-12 años. 
Dur: 8 sems. 
Diseño: ADC. 
Diagnósticos:  trastornos 
del espectro autista 
No especifica 
RIS: 2,4 kg 
PBO: 1,1 kg 








        
Armenteros (2007)78 
N= 25, Edad: 7-12 años. 








RIS: 0,9 kg 
PBO: - 0,6 Kg 
RIS: 18,6-18,8 
PBO: 19,2-17,8 







Aumento de peso 
(kg) (media) 
Basal - Final  
IMC (media) 
Comparaciones 






Aumento de colesterol 
(media) 






N= 527 fase aguda; 335 
fase mantenimiento.  
Edad: 5-17 años. 





iniciar la fase 





RIS: 3,2 kg 
Fase 
mantenimiento 
RIS: 2,1 kg 






PBO: - 0,4 
Fase mantenimiento 
RIS-PBO: NS 
ND ND ND ND ND 
Buitelaar (2001)73 
N= 38. 
Edad media: 14 años. 




agresividad. + CI bajo. 
26 pacientes 
RIS: 2,3 kg 
PBO: 0,6 kg 
ND RIS-PBO: NS NS NS NS NS NS 
Aman (2002)75 
N= 118. 
Edad : 5-12 años. 
Dur: 6 sems. 
Diseño: ADC. 
Diagnósticos: 









RIS: 2,2 kg 
PBO: 0,9 kg 
ND RIS-PBO: p<0,05 ND ND ND ND ND 
Snyder (2002)74 
N= 110. 
Edad: 5-12 años. 
Dur: 6 sems. 
Diseño: ADC. 
Diagnósticos:  









RIS: 2,2 kg 
PBO: 0,2 kg 
RIS: 1,2 
PBO: 0,1 
RIS-PBO: p<0,05 ND ND ND ND NS 
Connor (2008)80 
N= 19. 
Edad: 12-17 años. 





QTP: 2,3 kg 
PBO: 1,1 Kg 








Aumento de peso 
(kg) (media) 
Basal - Final  
IMC (media) 
Comparaciones 






Aumento de colesterol 
(media) 








        
Gilbert (2004)82 
N= 19. 
Edad: 7-17 años. 





RIS: 1,9 kg 
Pimozida: 1 Kg 
ND Pimozida-RIS: NS ND ND ND ND ND 
Scahill (2003)83 
N= 34 (26 pediátricos). 
Edad: 6-62 años. 






RIS: 2,8 kg 
PBO: 0 Kg. 
ND RIS>PBO: p<0,05 NS NS NS NS NS 
Abreviaturas: 
ADC (aleatorizado doble ciego), ANC (aleatorizado no ciego), ARIP (aripiprazol), BIP (trastorno bipolar), CLZ (clozapina), CI (Coeficiente Intelectual), Dur.: (duración del tratamiento de estudio), ESQ 
(esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo), HAL (haloperidol), IMC (índice de masa corporal: peso(kg)/talla (m
2
), MOL (molindona), N (número de sujetos incluido en el estudio), ND (No disponible), NS (no 
significativo), OLZ (olanzapina), OP (Otros trastornos psicóticos, que incluye trastorno esquizofreniforme, trastorno psicótico breve, trastorno psicótico no especificado, depresión con síntomas psicóticos), PBO 
(placebo), QTP (quetiapina), RIS (risperidona), TA (tensión arterial), TC (trastorno de conducta, trastorno de conducta oposicionista desafiante o trastorno de conducta alimentaria).TDAH (Trastorno por déficit de 
atención e hiperactividad), TG (triglicéridos). 
Notas: 
1.- Comparaciones en IMC (o peso, si el IMC no disponible) en aumentos desde basal hasta final del estudio. 
2.- Otros diagnósticos agrupa: trastorno obsesivo compulsivo, autismo, trastorno generalizado del desarrollo, trastorno por tics, trastorno por déficit de atención e hiperactividad, retraso mental, trastorno de 




1.3. Limitaciones de los estudios longitudinales que evalúan las alteraciones 
antropométricas y metabólicas secundarias a antipsicóticos en población 
infanto juvenil 
A pesar de que en adultos la relación entre los antipsicóticos y las reacciones 
adversas metabólicas como dislipemia, hiperglucemia, diabetes y SM ha sido bien 
establecida por la Asociación Americana de Diabetes
164
, existen pocos estudios en 
población pediátrica. La gran parte de los estudios informan sobre el aumento de 
peso, pero únicamente un estudio realizado en población estadounidense ha 
evaluado la prevalencia del SM y resistencia a la insulina. Además, la 
interpretación de los resultados de los estudios realizados hasta ahora está 
limitado por el pequeño tamaño muestral, la duración y la exposición previa a 
antipsicóticos. 
 
La duración del tratamiento constituye una variable clave en el estudio de los 
efectos secundarios de los ASG. Sin embargo, la corta duración del seguimiento 
de los estudios de eficacia y tolerabilidad destaca, de manera casi sistemática, 




La mediana de duración del seguimiento de los estudios descritos hasta la 
actualidad sobre complicaciones metabólicas del tratamiento antipsicótico es de 8 
semanas (rango intercuartílico: 6-12 semanas)
165
. La corta duración del 
seguimiento puede limitar el valor de los hallazgos, sobre todo a luz de recientes 
resultados que han cuestionado la estabilidad temporal de las diferencias de 




Los estudios realizados hasta el momento demuestran que en la mayoría de los 
casos las alteraciones metabólicas hacen su aparición en los primeros 3 meses de 
tratamiento; esto constituye una limitación para conocer si los efectos metabólicos 
se estabilizan, si mejoran o desaparecen, o si por el contrario continúan 
aumentando a lo largo de todo el periodo de exposición. 
 
Pacientes no tratados previamente con ningún antipsicótico (Naïve) 
 
La mayoría de los estudios (incluso los ensayos pivotales de aprobación por las 




estado expuestos a antipsicóticos, durante periodos más o menos largos antes de 
su inclusión en los estudios. Este hecho introduce factores de confusión en la 
interpretación de los datos. Así, en un estudio transversal de una revisión de 
historias clínicas la prevalencia de SM fue 9 veces mayor en los pacientes tratados 
con ASG (27%) durante una media de 12 meses en comparación con los pacientes 
no expuestos a ASG (2,9%) en población infantil y adolescente
167-169
 (figura 7).  
 
Figura 7. Tasas de Síndrome Metabólico y sus criterios en pacientes jóvenes 
expuestos y no expuestos a antipsicóticos. 
 
Figura adaptada de Panagiotopoulos, C. et al
167,169
. 
Abreviaturas: CC: Circunferencia de cintura; HDL: lipoproteína de alta densidad; ns: no 
significativo; SM: Síndrome Metabólico; TA: Tensión arterial. 
 
 
En adultos, en el estudio Ensayos Clínicos con Antipsicóticos sobre Efectividad 
en la Intervención (CATIE)
111
, que se realizó en pacientes que habían estado 
tratados previamente con antipsicóticos la tasa de obesidad a nivel basal fue de un 
42 %, de diabetes mellitus un 12 % y en torno a un 50 % presentaba Síndrome 





















SM CC ≥ 
percentil 90 








































Evaluación del Síndrome Metabólico y de la Resistencia a la insulina 
 
Al mismo tiempo que el uso de ASG se ha generalizado en la práctica clínica, han 
aumentado el número de estudios que evalúan las alteraciones metabólicas o el 
aumento de peso. Sin embargo, en la mayoría se evalúan los cambios a corto 
plazo y muchos analizan los cambios en los diferentes parámetros de manera 
individual, siendo escasos los estudios que observan el desarrollo de Resistencia a 
la Insulina, ‟En situación de sufrir un evento adverso” o de Síndrome Metabólico 

































































2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS DE TRABAJO 
 
2.1. Justificación  
 
En los últimos años se ha producido un crecimiento exponencial de la 
prescripción de fármacos antipsicóticos, tanto para los trastornos psicóticos como 
para otros trastornos mentales en niños y adolescentes. Pese a las escasas 
indicaciones de estos tratamientos en este grupo de edad, en la actualidad, esta 
práctica se ha convertido en habitual en la clínica psiquiátrica, especialmente con 
el caso de los antipsicóticos de segunda generación. 
 
Sin embargo, su empleo se asocia al desarrollo de obesidad, diabetes mellitus, 
dislipemia y, menos frecuentemente, hipertensión arterial, lo que favorece la 
aparición de síndrome metabólico y contribuye a incrementar la morbimortalidad 
cardiovascular. 
 
Teniendo en cuenta que la población pediátrica es más vulnerable que la adulta a 
los efectos secundarios de los fármacos antipsicóticos, y además es más sensible 
al impacto negativo que dichos efectos ejercen sobre la imagen corporal o la 
autoestima, se hace evidente incrementar los esfuerzos en investigación que 
aborden estos aspectos. 
 
No todos los antipsicóticos muestran el mismo perfil metabólico. Clozapina y 
olanzapina son los de mayor efecto promotor de ganancia ponderal y desarrollo de 
diabetes mellitus y dislipemia. Quetiapina y risperidona muestran un perfil más 
favorable de aumento de peso y alteraciones metabólicas que olanzapina y 
clozapina, mientras que aripiprazol y ziprasidona presentan el menor riesgo. 
 
A pesar de los estudios realizados, quedan importantes datos por conocer. La 
mayoría de las investigaciones en adolescentes están realizadas con pacientes que 
han estado expuestos a antipsicóticos, durante periodos más o menos largos, antes 
de su inclusión en el estudio. Este hecho introduce factores de confusión en la 
interpretación de los datos. Además, los estudios recogidos hasta el momento en 
la literatura incluyen periodos de seguimiento cortos (mediana de 8 semanas; 
rango intercuartílico: 6-12 semanas) que demuestran que en la mayoría de los 
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casos las alteraciones metabólicas hacen su aparición en los primeros 3 meses de 
tratamiento; esto constituye una limitación para conocer si los efectos metabólicos 
se estabilizan, si mejoran o desaparecen, o si por el contrario continúan 
aumentando a lo largo de todo el periodo de exposición. 
 
A partir de los datos expuestos parece necesario ampliar y profundizar en el 
estudio de la relación entre la aparición de efectos metabólicos y la administración 
de los fármacos antipsicóticos  en población pediátrica no expuesta o escasamente 
expuesta previamente a este tipo de medicación. 
 
2.2. Hipótesis de trabajo 
 
Hipótesis 1: 
El aumento de peso secundario al tratamiento antipsicótico en niños y 
adolescentes aumenta gradualmente con el tiempo y esta ganancia de peso 
continúa después de los primeros 3 meses de tratamiento hasta los 6 primeros 
meses de tratamiento. 
 
Hipótesis 2:  
La magnitud del efecto del aumento de peso y de los cambios metabólicos son 
diferentes entre olanzapina, quetiapina y risperidona a lo largo de los 6 primeros 
meses de tratamiento. 
 
Hipótesis 3: 
La prevalencia de riesgo metabólico aumenta a lo largo del tratamiento con 
antipsicóticos, y es diferente entre olanzapina, quetiapina y risperidona durante los 
6 primeros meses de tratamiento. 
 
Hipótesis 4: 
La presencia o ausencia de síntomas psicóticos a nivel basal no influye en el 
aumento de la puntuación z del IMC desde el inicio hasta los 6 primeros meses de 
























































3.1. Objetivos generales 
 
3.1.1. Ampliar los escasos datos existentes acerca de las alteraciones 
metabólicas (aumento de peso, dislipemia, hiperglucemia, 
hipertensión) secundarias al tratamiento con fármacos 
antipsicóticos en la población infantil y adolescente durante los 6 
primeros meses de tratamiento. 
3.1.2. Describir las diferencias entre los fármacos antipsicóticos más 
prescritos en nuestra población (olanzapina, quetiapina y 
risperidona) en cuanto a las alteraciones metabólicas y determinar 
el momento de aparición de los mismos. 
3.1.3. Evaluar la prevalencia del Síndrome Metabólico y “En situación de 
riesgo de sufrir un evento adverso”. 
3.2.4. Comparar nuestros resultados con los descritos en estudios previos. 
 
3.2. Objetivos específicos 
 
3.2.1 Determinar el peso (peso en kilogramos, índice de masa corporal e 
índice de masa corporal ajustado para edad y género) y los 
parámetros metabólicos basales en niños y adolescentes con 
distintos diagnósticos psiquiátricos sin exposición previa, o con una 
exposición menor de un mes, a antipsicóticos. 
3.2.2 Comparar los cambios en peso (aumento significativo de peso 
definido a priori como aumento de peso ≥ 7 % o aumento de la 
puntuación z del índice de masa corporal ajustado por edad y 
género ≥ 0,5), en parámetros metabólicos, en la prevalencia de 
resistencia a la insulina (mediante el índice HOMA-IR > 3,8), en el 
porcentaje de pacientes “En situación de riesgo de sufrir un evento 
adverso” (definidos como aquellos con índice de masa corporal ≥ al 
percentil 95 o ≥ al percentil 85 con presencia de otra complicación 
de la obesidad como hipertensión, dislipidemia o hiperglucemia) y 
en el porcentaje de pacientes con Síndrome Metabólico (definido 




distintos diagnósticos psiquiátricos sin exposición previa, o con una 
exposición menor de un mes, a antipsicóticos en el momento basal, 
tras tres y seis meses de tratamiento con uno o varios antipsicóticos 
con respecto a una población de 15 sujetos sanos. 
3.2.3 Comparar los cambios en peso (aumento significativo de peso 
definido a priori como aumento de peso ≥ 7 % o aumento de la 
puntuación z del índice de masa corporal ajustado por edad y 
género ≥ 0,5), en parámetros metabólicos, en la prevalencia de 
resistencia a la insulina (mediante el índice HOMA-IR > 3,8), en el 
porcentaje de pacientes “En situación de riesgo de sufrir un evento 
adverso” (definidos como aquellos con índice de masa corporal ≥ al 
percentil 95 o ≥ al percentil 85 con presencia de otra complicación 
de la obesidad como hipertensión, dislipidemia o hiperglucemia) y 
en el porcentaje de pacientes con Síndrome Metabólico (definido 
con los criterios de Cook modificados) en niños y adolescentes con 
distintos diagnósticos psiquiátricos sin exposición previa, o con una 
exposición menor de un mes, a antipsicóticos en el momento basal, 
tras tres y seis meses de tratamiento con alguno de los siguientes 
antipsicóticos de segunda generación: olanzapina, risperidona o 
quetiapina. 
3.2.4 Comparar los cambios en la puntuación z del IMC desde el nivel 
basal hasta los 3 primeros meses de tratamiento y desde los 3 meses 
hasta los 6 primeros meses de tratamiento con antipsicóticos en 





































4. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
4.1. Diseño del estudio 
 
Los datos de este estudio provienen de un estudio observacional, longitudinal, 
naturalístico y multicéntrico en el que participaron cuatro hospitales españoles: 
Hospital General Universitario Gregorio Marañón de Madrid (HGUGM), en 
colaboración con los Centros de Salud Mental de la Comunidad de Madrid, 
Hospital Clinic de Barcelona, Hospital Niño Jesús de Madrid y Hospital San 
Juan de Dios de Barcelona. Se incluyeron pacientes tratados en consultas 
externas y pacientes en régimen de hospitalización. Por otra parte el HGUGM 
reclutó 15 sujetos controles sanos. 
El reclutamiento se realizó entre mayo de 2005 y febrero de 2009.  
 
4.1.1. Grupo de pacientes 
 
Definimos a los pacientes como “naïve” a aquellos que nunca habían tomado 
antipsicóticos, mientras que aquellos que habían tomado antipsicóticos durante un 
periodo inferior a 30 días a la inclusión del estudio se clasificaron como “quasi-
naïve”.  Estos pacientes fueron evaluados para participar en el estudio si firmaban 
el consentimiento informado y cumplían los siguientes criterios de inclusión: 
 
a. Niños y adolescentes con edades comprendidas entre los 4 los 17 
años. 
b. Cualquier trastorno psiquiátrico de acuerdo a los criterios 
diagnósticos del manual Estadístico de Trastornos Mentales en su 
cuarta edición (DSM-IV)
170
, excepto trastorno de conducta 
alimentaria como diagnóstico principal. 
c. No haber recibido tratamiento previo con antipsicóticos o un 
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4.1.2. Grupo de controles 
 
Compuesto por 15 controles con edad media y género proporcional a los pacientes 
y reclutados en los mismos colegios donde asistían los pacientes. Los controles 
fueron evaluados para participar en el estudio si firmaban el consentimiento 
informado y cumplían los siguientes criterios de inclusión: 
 
1-.Niños y adolescentes con edades comprendidas entre los 4 y los 17 
años. 
2-.Ausencia de psicopatología psiquiátrica, comprobada a través de 
una entrevista semiestructurada K-SADS-PL. 
3-.Ausencia de tratamiento farmacológico con psicótropos. 
 
4.2. Consideraciones éticas 
 
Este estudio ha sido aprobado por todos los Comités de Etica e Investigación 
Clínica (CEIC) de los hospitales que han participado en el mismo. 
 
Se obtuvo consentimiento informado por escrito de los participantes y de sus 
padres/tutores legales y el asentimiento en el caso de que los participantes fueran 
menores de 12 años. Se ofreció la posibilidad de realizar todas aquellas preguntas 
que los participantes y/o sus tutores juzgasen necesarias y se garantizó la 
posibilidad de salir del estudio en el momento que lo consideraran, así como el 
trato confidencial de los datos de acuerdo con Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 
diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal. 
 
4.3. Evaluación de los sujetos del estudio 
 
De un total de 303 participantes que cumplían criterios de inclusión, 9 pacientes 
no disponían de al menos dos visitas. Por tanto, la muestra final analizada 
consistió en 279 pacientes que recibieron tratamiento antipsicótico y 15 controles 
sanos. De los 279 pacientes, 248  recibieron el mismo y único antipsicótico 
durante todo el periodo de estudio constituyendo los siguientes subgrupos de 
tratamiento: quetiapina (n= 47), olanzapina (n= 44) y risperidona (n= 157). 
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El seguimiento del estudio de los participantes se fijó en 6 meses, con un total de 
4 visitas (basal, 1 mes, 3 meses y 6 meses). Cada uno de los sujetos era citado a 
través de llamada telefónica. La citación para la visita correspondiente no podía 
sobrepasar la ventana establecida para el estudio (más-menos un tercio del periodo 
inter-visita). Concretamente las ventanas para las visitas 1, 3 y 6 meses estarían 
fijadas en: ±10, ±20 y ±30 días respectivamente. 
 
4.3.1 Variables sociodemográficas 
 
Los datos demográficos, antecedentes médicos personales del paciente, hábitos 
tóxicos y medicación concomitante se recogieron en la visita basal por medio de 
una entrevista estructurada diseñada para el estudio, con los pacientes y sus padres 
o representantes legales. Todos estos datos fueron recogidos en el resto de visitas 
para controlar posibles cambios.  
 
4.3.2 Diagnósticos y otras variables clínicas 
 
Los diagnósticos fueron realizados por psiquiatras especializados en población 
infanto-juvenil, de acuerdo a los criterios diagnósticos del Manual Estadístico de 
Trastornos Mentales en su cuarta edición en 1994
170
 (DSM-IV). 
Los diagnósticos se agruparon en cuatro grupos: 
 
1. Trastornos del espectro de la esquizofrenia:  
 Psicosis no especificada 
 Psicosis breve/trastorno esquizofreniforme 
 Esquizofrenia/trastorno esquizoafectivo 
2. Trastornos afectivos: 
 Trastorno bipolar 
 Trastorno afectivo depresivo sin síntomas psicóticos 
 Depresión con síntomas psicóticos 
3. Trastornos de conducta:  
 TDAH: trastorno por déficit de atención e 
hiperactividad 
 Trastornos de conducta 
4. Otros: 
 Trastorno por tics 
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 Trastorno generalizado del desarrollo 
 Trastorno adaptativo 
 Trastorno por abuso de sustancias 
 Trastorno obsesivo compulsivo (TOC) 
 
Al mismo tiempo se clasificó a los pacientes en función de la presencia o ausencia 
de psicosis. Se definió la psicosis como un síndrome no específico caracterizado 
por la presencia de delirio y/o alucinaciones. 
 
Al finalizar el estudio se cumplimentó una hoja de finalización en la que se 
registró la fecha en la que el paciente acabó su participación en el estudio. En el 
caso en que la interrupción fuera de forma anticipada se registró el motivo 
(pérdida de seguimiento; retirada del antipsicótico; remisión de los síntomas; falta 
de colaboración del paciente; mala cumplimentación persistente; intolerancia; 
ausencia de respuesta clínica/intolerancia;  cambio de tratamiento, ingreso 
hospitalario psiquiátrico; fallecimiento (especificando la causa); otros 
(especificando la causa). 
 
4.3.3 Variables antropométricas y analíticas 
 
La talla, peso, circunferencia de cintura, analítica sanguínea, (incluyendo 
bioquímica y hemograma), y tensión arterial de cada paciente fueron recogidos 
por el equipo de enfermería. Este protocolo se aplicó  en todas las visitas de 
seguimiento del estudio, exceptuando la visita del primer mes en la que se 
realizaron todas las pruebas excepto la analítica sanguínea. 
 
Los valores analíticos de los pacientes y los controles se obtuvieron en ayunas. La 
glucosa, el colesterol total, lipoproteína de alta densidad (HDL) y los triglicéridos 
fueron determinados mediante procedimientos enzimáticos con el Analizador 
Químico Automático de Boehringer Mannheim/Hitachi 714 (Boehringer 
Mannheim Diagnostics, Inc., Indianapolis, Ind.): 1) test para la Glucosa (Roche 
Diagnostics, Mannheim, Germany); 2) test para el colesterol (Boehringer 
Mannheim Diagnostics, Indianapolis, Ind.); 3) Colesterol HDL (HDLC3, Roche 
Diagnostics, Germany), 4) Triglicéridos (Tg, Roche Diagnostics, Germany). La 
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La insulina se midió por medio de un ensayo inmunológico tipo sándwich 
(IMMULITE 2000 Insulin, CPS) basado en el principio de la 
quimioluminiscencia. Para determinar la resistencia a la insulina se evaluó según 





[(Insulina en ayunas (µUI/mL)) x (Glucosa (mg/dL))] 
405 
 
De acuerdo a lo descrito para la población española, se consideró como 
insulinorresistencia cuando el HOMA-IR era mayor de 3,8. Hemos elegido este 
valor por ser uno de los más altos reflejados en la literatura con la finalidad de ser 





La tensión arterial fue tomada con el paciente en reposo con el mismo tensiómetro 
en cada hospital. Los tensiómetros utilizados en el HGUGM, Hospital Clinic, 
Hospital Niño Jesús y Hospital San Juan de Dios fueron: tensiómetro digital 
OMRON M 6 (HEM-700-1E); OMRON M 6 (HEM-700-1E); Vital Signs 
Monitor 300 series (Welch Allyn) P/N 810-1707-00; HARTMANN TENSOVAL, 
respectivamente. Se evaluaron los percentiles de tensión arterial usando las 




La circunferencia de cintura (CC) se midió en todos los centros de acuerdo al 
protocolo que utiliza la SEEDO (Sociedad Española para el Estudio de la 
Obesidad). Se determina con una cinta métrica flexible, milimetrada, con el sujeto 
en bipedestación, sin ropa y relajado. Se localizó el borde superior de las crestas 
ilíacas y por encima de ese punto se rodeó la cintura con la cinta métrica, de 
manera paralela al suelo, asegurando que la cinta esté ajustada pero sin comprimir 
la piel. La lectura se realizó al final de una espiración normal. La precisión de la 
cinta métrica fue de 0,1 centímetros. El resultado se expresa en centímetros. 
El peso y la talla fueron medidos en el sujeto con ropa ligera y sin calzado, 
siempre con la misma báscula de escala en cada hospital con una precisión de ± 
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200 gramos y el tallímetro con una precisión de ± 0,1 cm. Las básculas utilizadas 
por el HGUGM, Hospital Clinic, Hospital Niño Jesús y Hospital San Juan de Dios 
fueron: Asimed S.A., SosPanduri; Soehnle; Vogel & Halke Hamburg Model 701; 
SECA 220, respectivamente. El peso se registró en Kilogramos (Kg) y la altura en 
metros. A partir de estos datos se calculó el IMC, entendido como: peso en 
kilogramos/altura en metros al cuadrado [kg/m
2
]. Los valores obtenidos de IMC 
se compararon con los percentiles ajustados a edad y sexo de las tablas normativas 
españolas
173
, para determinar la categoría del estado nutricional. Se consideró 
estado nutricional normal los valores de IMC entre el percentil 5 y el percentil 85, 
sobrepeso los valores iguales o superiores al percentil 85 e inferiores al percentil 





Debido a que el IMC varía en función de la edad y el género y teniendo en cuenta 
que el rango de edad de inclusión en el estudio era muy amplio (4-17 años) y que 
los niños y adolescentes estaban en pleno desarrollo, se calculó la puntuación Z 
(z-score) del IMC de acuerdo a las tablas normativas españolas
173
. La puntuación 
Z (score standard desviation) mide la distancia que hay entre el valor de la 
medición de un paciente y el valor de la media de la población de referencia de la 
misma edad y sexo (en los casos de distribución normal coincide con la mediana, 
es decir, con el percentil 50). Es decir, la puntuación Z muestra cuánto se desvía el 
paciente de la mediana, expresándolo en número de desviaciones estándar. La 





El punto de corte utilizado a partir del cual se considera la existencia de la 
obesidad es de un z-score ≥ 2 DE que equivale aproximadamente al percentil 95-
97 y los valores ≥ 1,5 DE podrían considerarse como sobrepeso177. Un IMC z-
score de 0 y un IMC en el percentil 50 representan la mediana de la población. 
Continuar en el mismo IMC z-score o percentil representa una estabilización en el 
peso relativo a lo largo del tiempo. Tanto el percentil del IMC como el cambio en 
el IMC z-score informan del cambio a lo largo del tiempo, pero es el IMC z-score 
Material y métodos 
79 
 
quien da más información, ya que informa de las desviaciones estándares respecto 
a la mediana de la población. 
 
De acuerdo con Correll, se consideró como aumento de peso clínicamente 
significativo un aumento en la puntuación del IMC z-score  0,5 puntos y un 
aumento de peso ≥ 7 %  desde el basal129,130.  
 
4.3.4 Tratamiento farmacológico y conversión a equivalentes de 
clorpromacina 
 
En cada una de las visitas se registró de forma exhaustiva la medicación 
antipsicótica prescrita al paciente, anotándose, tanto los cambios de antipsicótico 
como los cambios de dosis. De igual modo se registró toda la medicación 
concomitante que estuviera recibiendo el paciente (antidepresivos, estimulantes, 
benzodiacepinas, estabilizantes, y anticolinérgicos).  
 
En el caso de los fármacos antipsicóticos, se empleó la dosis equivalente de 
clorpromazina para homogeneizar este dato y facilitar las comparaciones de esta 
variable entre los subgrupos diagnósticos. Para realizar las transformaciones de 
las cantidades prescritas a dosis equivalentes de clorpromacina, se utilizaron los 
baremos de conversión propuestos por Andreasen y colaboradores
178
. Las 
equivalencias se resumen en la tabla 5. 
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Tabla 5. Equivalencias de medicación antipsicótica en dosis de 
Clorpromazina 
Antipsicóticos Dosis mg Dosis Equivalente de Clorpromazina 
Primera Generación     
Clorpromazina 1 mg 1 mg 
Flufenazina  1 mg 56,82 mg 
Haloperidol  1 mg 54,35 mg 
Tioridazina  1 mg 1,15 mg 
Pimozida 1 mg 66,67 mg 
Segunda Generación     
Quetiapina 1 mg 0,7 mg 
Risperidona 1 mg 75,76 mg 
Olanzapina 1 mg 21,05 mg 
Aripiprazol 1 mg 15,58 mg 
Clozapina 1 mg 0,93 mg 
Ziprasidona 1 mg 1,98 mg 
 
La transformación de la medicación antipsicótica en estas unidades de medida 
estándar (dosis equivalente de clorpromazina) es un procedimiento aceptado, 
reconocido y de amplio uso en investigación
178,179
, que nos permite homogeneizar 
esta variable y realizar el análisis relativo a la contribución o influencia de la 
misma en el desarrollo de SM y alteraciones metabólicas de los pacientes 
medicados. 
 
De todos los pacientes se registró la dosis diaria de los antipsicóticos en cada 
visita y posteriormente se calcularon las dosis acumuladas durante el periodo 
transcurrido entre una visita y otra (dosis multiplicado por los días de exposición). 
 
A parte de los equivalentes de clorpromacina, también se calculó la dosis media 
de cada antipsicótico recibida entre intervalos de visitas; así la dosis media de 
antipsicótico recibida desde la visita basal hasta la visita de los 3 meses se calculó 
sumando las dosis/día recibida en la visita basal, un mes y 3 meses y dividiendo 
este valor entre 3. De igual forma, la dosis media de antipsicótico recibida desde 
la visita basal hasta la visita de los 6 meses se calculó sumando las dosis/día 
recibida en la visita basal, 1, 3 y 6 meses y dividiendo este valor entre 4. 
 
La adherencia al tratamiento antipsicótico  se determinó en el 30,10 % (n=84) de 
los pacientes utilizando Cromatografía Líquida de Alta Resolución (High 
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Performance Liquid Chromatography: HPLC) (Alliance 2695) en el HGUGM y 
en el Hospital Clinic de Barcelona. El resto de centros se basaron en el criterio de 
los psiquiatras al no disponer de dicha técnica. Los criterios de continuación en el 
estudio fueron que los pacientes tuvieran una adecuada adherencia al tratamiento 
y que estuvieran tomando antipsicóticos durante un periodo de 6 meses. 
 
El registro del consumo de tóxicos se realizó a través de una entrevista diseñada 
para el estudio, en la que se preguntaba al paciente sus hábitos tóxicos con 
respecto al tabaco, alcohol, cannabis, cocaína, opiáceos, anfetaminas y derivados, 
dietilamida de ácido lisérgico (LSD), inhalantes y otros (especificando cuáles).En 
todos los casos se registró si había o no consumo y en caso de que lo hubiera el 
patrón de consumo del paciente (a diario, fin de semana, ocasional). En el caso del 
consumo de tabaco se registró también el número de cigarrillos diarios. 
 
4.3.5 Definición de Síndrome Metabólico y ‟En situación de riesgo 
de sufrir un evento adverso” 
 
Para definir el Síndrome Metabólico se consideraron los Criterios de Cook 




                                        
1. Triglicéridos ≥110 mg/dL 
2. Colesterol HDL ≤ 40 mg/dL. 
3. Glucosa en ayunas ≥100 mg/dL. 
4. IMC ≥ percentil 95. 
5. Tensión arterial mayor al percentil 90 para edad y sexo. 
 
Como criterio para evaluar la obesidad, en vez utilizar el valor de circunferencia 
de cintura mayor al percentil 90 (propuesto inicialmente por Cook y avalado por 
otras asociaciones como la Federación Internacional de Diabetes
180
), decidimos 
seguir las recomendaciones de la Asociación Médica Americana
158
 y otros 
científicos
181
, que recomiendan  para valorar la obesidad utilizar como criterio un 
IMC ≥ al percentil 95 debido a la dificultad de obtener mediciones precisas de la 
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circunferencia de cintura en niños y por la variabilidad de los puntos de corte 
establecidos dependientes de la edad y sexo. 
 
Por otra parte se definió ‟En situación de riesgo de sufrir un evento adverso” 
como la presencia de un IMC mayor al percentil 95 o un IMC mayor al percentil 
85 y la presencia de una de las alteraciones relacionadas con la obesidad como 
pueden ser hipertensión, dislipidemia o hiperglucemia
103,113,129,130
. Estos criterios 
se resumen en la siguiente tabla: 
 
Tabla 6. Criterios para definir "En situación de riesgo de sufrir un 
evento adverso” 
Los pacientes fueron considerados "En situación de riesgo de sufrir un evento 
adverso" si al menos   
cumplían uno de estos dos criterios: 
(1)   IMC ≥ percentil 85 y: 
      Hipertensión (TA > percentil 90 ajustado por sexo y edad), o 
      Colesterol en ayunas ≥ 200 mg/dL, o 
      Colesterol LDL > 130 mg/dL, o 
      Colesterol HDL < 40 mg/dL, o 
      Triglicéridos ≥ 150 mg/dL, o 
      Hiperglucemia (glucosa en ayunas ≥ 100 mg/dL) 
(2)    IMC ≥ percentil 95 
Abreviaturas: IMC: Indice de Masa Corporal; HDL: lipoproteína de alta densidad; 
 LDL: lipoproteína de baja densidad; TA: tensión arterial. 
 
4.4 Análisis estadistíco  
 
Se realizaron análisis estadísticos con la muestra total de participantes incluidos 
en el estudio que disponían de al menos 1 visita tras la visita basal (n= 294), ya 
que 9 pacientes fueron excluidos del análisis por disponer únicamente de la visita 
basal. Asimismo se realizaron análisis estadísticos por subgrupos en función del 
tratamiento antipsicótico recibido (quetiapina, olanzapina y risperidona) con el fin 
de evaluar el aumento de peso y los cambios metabólicos secundarios a cada 
antipsicótico. Para este último análisis solo se incluyeron los pacientes que 
recibieron el mismo antipsicótico durante todo el periodo de estudio. Si un 
paciente cambiaba de tratamiento antipsicótico o se combinaba con otro, si se le 
retiraba el tratamiento o si la adherencia no era adecuada esas visitas no fueron 
incluidas en el análisis por subgrupos de tratamiento. 




Los valores basales entre grupos de tratamiento se compararon con una ji-
cuadrado o un test exacto de Fisher si las variables eran categóricas y mediante un 
test de ANOVA para variables continuas. 
 
Se realizaron análisis bivariantes donde se evaluó el cambio en las variables en las 
distintas visitas y para los distintos grupos de tratamiento (tanto en los pacientes y 
controles como en los 3 subgrupos de tratamiento). Para realizar las 
comparaciones intratratamiento en los 3 subgrupos de tratamiento (olanzapina, 
quetiapina y risperidona) se utilizó el Wilcoxon signed-rank test para muestras 
relacionadas. Para realizar las comparaciones en las variables cuantitativas entre 
pacientes y controles se utilizó el Wilcoxon Rank sum test para 2 muestras 
independientes. Las comparaciones en las variables cuantitativas entre los 3 
subgrupos de tratamiento se realizaron mediante el test de Kruskal-Wallis y para 
las variables categóricas el Wilcoxon signed-ranked test para muestras 
relacionadas. 
 
La comparación de las proporciones entre variables cualitativas se ha realizado 
mediante el estadístico del ji-cuadrado con la corrección de Fisher cuando las 
frecuencias esperadas eran menores de 5. 
 
Para evaluar el efecto del estado psicótico en los cambios del IMC z-score los 
pacientes se dicotomizaron en psicóticos y no psicóticos. 
 
Para realizar las correlaciones entre la dosis de antipsicótico y el aumento de peso 
se utilizó el coeficiente de correlación de Pearson. 
 
Para analizar estudios de datos longitudinales, los métodos estadísticos más 
adecuados son los mixed models o el análisis de la covarianza (ANCOVA) debido 
a que en los estudios naturalísticos existe dificultad para que los pacientes 
completen todas las visitas. En el mixed model, cada paciente contribuye con las 
variables que tiene cumplimentadas, lo que nos permite no perder datos aunque el 
paciente no haya completado todas las visitas ni tenga todas las variables con sus 
datos. 
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Los cambios en las variables antropométricas, metabólicas y tensión arterial se 
analizaron en cada grupo de tratamiento utilizando un modelo linear de efectos 
mixtos para datos longitudinales (PROC MIXED). Los valores basales se 
incluyeron en el modelo como una variable continua, mientras que el grupo de 
tratamiento y las visitas (basal, 3 y 6 meses) se consideraron categóricas. El 
modelo también incluyó como variables independientes la puntuación basal de 
cada variable estudiada, tratamiento, edad, sexo, antidepresivos, estabilizadores 
del ánimo y equivalentes de clorpromazina. Se utilizó un modelo de matriz de 
covarianzas sin estructura y los pacientes como efectos aleatorios.  Los resultados 
incluyen medias ajustados por mínimos cuadrados e intervalos de confianza al 
95%.  
 
Los test estadísticos se realizaron a dos colas, y un valor de p ≤ 0,05 Para estos 













































5.1 Características de la muestra 
 
303 sujetos cumplieron los criterios de inclusión en el estudio. La muestra final 
analizada estaba constituida por 279 pacientes y 15 controles. De los 279 
pacientes, 178 continuaron hasta la visita de 6 meses, mientras que en la visita de 
1 mes y 3 meses 237 y 227 pacientes fueron evaluables respectivamente. De los 
controles, 15 completaron las visitas de 1 y 3 meses, mientras que 13 completaron 
la visita de 6 meses. 
Tabla 7: Centros de reclutamiento de pacientes y controles del estudio. 
HOSPITAL PACIENTES CONTROLES 
Hospital General Universitario 
Gregorio Marañón 
137 15 
Hospital Universitario  
Clínic de Barcelona 
75  




Universitario San Juan de Dios 
44  
TOTAL 288 15 
 
Los antipsicóticos más frecuentemente prescritos a nivel basal fueron quetiapina, 
olanzapina y risperidona. Otros antipsicóticos prescritos a nivel basal fueron: 
haloperidol (n=3), aripiprazol (n=2), clorpromazina (n=1) y pimozida (n=1). El 
subgrupo de pacientes que recibió el mismo antipsicótico durante todo el estudio 
estaba comprendido por 248 (88,88 %) pacientes, de los cuales 157 (63,31 %) 
recibió risperidona, 44 (17,74 %) olanzapina y 47 (18,95 %) quetiapina. 
 
En la visita basal, 200 (72 %) estaban ingresados en una unidad de psiquiatría 
infantil hospitalaria y 79 (28 %) eran atendidos por consultas externas. Los 






El porcentaje de pacientes que no continuaron el estudio por distintos motivos 
desde el inicio hasta la última visita a los 6 meses es del 47,7 % (N=75) para el 
grupo de risperidona, del 52,3 % (N=23) para el grupo de olanzapina y del 44,68 
% (N=21) para el grupo de quetiapina y en el conjunto de todos los pacientes, no 
llegaron a la visita de 6 meses 101 pacientes (36,20 %), de los 279 que disponen 
de al menos dos visitas (9 pacientes únicamente disponían de la visita basal). 
 
En concreto, en el grupo de risperidona de los 75 pacientes que no continuaron 
hasta la visita de 6 meses, 35 (46,32 %) fueron debidas a pérdidas de seguimiento 
y 4 debidas a una falta de adherencia al tratamiento y que fueron excluidos en el 
análisis de resultados posterior (3 de esos pacientes presentaban concentraciones 
plasmáticas que reflejaban la no adherencia). 
 
En el grupo de olanzapina, 7 pacientes de los 23 que no continuaron hasta la visita 
de 6 meses, (un 30 %) fueron pérdidas de seguimiento mientras que en el grupo 
de quetiapina el porcentaje debido a la pérdida de seguimiento respecto a los que 
no continuaron hasta la visita de 6 meses fue de un 61 % (n=13). En este grupo se 
retiró a un paciente en el análisis posterior de resultados por falta de adherencia al 























N= 47  
Retirada N=39 
Pérdida de seguimiento: 17 
Retirada de fármaco: 4 
No adherencia: 2 
No eficacia: 1 
Remisión de síntomas: 2 
























9 pacientes no analizados ya que 
sólo disponían de la visita basal 
Excluidos N= 31 
- Combinación de antipsicóticos N=16 
- Antipsicóticos de primera generación N=5 
- Antipsicóticos de segunda generación diferentes a olanzapina, 
quetiapina y risperidona N=2 






Pérdida de seguimiento: 2 
Remisión de síntomas: 5 
Cambio de tratamiento:1 
Intolerancia:1 
Retirada N=15 
Pérdida de seguimiento: 7 
No adherencia:1 
Remisión de síntomas: 2 
Cambio de tratamiento:4 
Retirada del fármaco:1 
Retirada N=36 
Pérdida de seguimiento: 18 
Retirada del fármaco: 3 
No adherencia: 2 
Pérdida de eficacia: 1 
Remisión de síntomas: 6 
Cambio de tratamiento: 6 
Retirada N=14 
Pérdida de seguimiento: 6 
Remisión de síntomas: 4 
Cambio de tratamiento:1 
Retirada del fármaco: 3 
Retirada N=6 



































5.1.1 Características sociodemográficas 
 
5.1.1.1 De todos los pacientes y los controles 
 
La edad media (DE) de todos los pacientes fue de 14,6 (2,88) años, y el 61,29% de los 
mismos eran de sexo masculino. En la visita basal 126 pacientes (45,16%) eran naïve 
a antipsicóticos, mientras que 153 eran quasi-naïve. La media (DE) de días que los 
pacientes quasi-naïve habían estado expuestos a antipsicóticos antes de su inclusión en 
el estudio fue de 9,98 (7,26) días. 
 
Respecto a las características demográficas de la muestra, no se observaron diferencias 
significativas entre todos los pacientes y los controles, excepto que ningún sujeto del 
grupo control tenía menos de 7 años (rango 7-17 años), a pesar de que la media de 
edad no fue estadísticamente significativa respecto a los controles; había menos 
fumadores en el grupo de los controles (p=0,016) y un menor porcentaje de controles 
eran caucásicos (p=0,008). 
 
5.1.1.2 De los subgrupos de tratamiento 
 
Las características demográficas basales de los 3 subgrupos de tratamiento fueron 
similares, con varias excepciones que se evaluaron mediante un análisis post-hoc: el 
grupo de risperidona incluyó pacientes más jóvenes en comparación con los grupos de 
olanzapina (p= 0,041)  y quetiapina (p=0,001). En este sentido, el rango de edad de los 
pacientes tratados con risperidona fue de 4 a 17 años, mientras que el rango de edad de 
olanzapina y quetiapina fue de 10 a 17 años.  
 
Por otra parte menor número de pacientes en el grupo de risperidona (8,92 %) 
presentaban una historia con tratamiento antidepresivo que el grupo de olanzapina 
(31,82 %) (risperidona-olanzapina p=0,0003) y quetiapina (23,91 %) (risperidona-
quetiapina p= 0,006). 
 
El porcentaje de pacientes naïve en el grupo de olanzapina fue menor (31,82 %) 





Las diferencias en cuanto a diagnósticos clínicos se presentaron entre el grupo de 
risperidona y el grupo de quetiapina (p< 0,0001). El 89,36 % (n=42) de los pacientes 
con trastonos de conducta recibió risperidona, mientras que ningún paciente con 
trastorno de conducta recibió quetiapina.  
 
Figura 9. Distribución por diagnóstico de los subgrupos de tratamiento 
 
1. Trastornos del espectro de la esquizofrenia incluye psicosis no especificada, psicosis breve/trastorno esquizofreniforme, 
esquizofrenia/trastorno esquizoafectivo. 
2. Trastornos afectivos incluye trastorno bipolar, trastorno afectivo depresivo sin síntomas  psicóticos, depresión con síntomas 
psicóticos. 
3. Trastornos de conducta incluye trastorno por déficit de atención e hiperactividad, trastornos de conducta. 
4. Otros diagnósticos: Trastorno por tics (risperidona n=10), trastorno generalizado del desarrollo (risperidona n=7; olanzapina 
n=1), trastornos adaptativos (risperidona n=6; olanzapina n=2; quetiapina n=2), abuso de sustancias (risperidona n=5; olanzapina 
n=1) y trastorno obsesivo-compulsivo (risperidona n=1; olanzapina n=2; quetiapina n=1). 
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Tabla 8. Características sociodemográficas de la muestra   
Caracteristicas 
 
Controles                          
(N=15) 
Pacientes                
(N=279) 
Diferencias entre 
todos los pacientes 
y controles (p) 
Risperidona 
(N=157) 





los subgrupos de 
tratamiento (p) 
Sexo, masculino N (%)  10 (66,67) 171 (61,29) 0,677 101 (64,33) 28 (63,64) 25 (53,19) 0,375 
Edad, (años)          
     Media (DE)  14,40 (2,82) 14,59 (2,88) 0,799 14,03 (3,25) 15,36 (1,81) 15,74 (1,63) < ,0001 
     Rango    7-17 4-17  4-17 10-17 10-17  
Raza, Caucásica, N (%)  10 (66,67) 245 (87,81) 0,008 133 (84,71) 41 (93,18) 42 (89,36) 0,529 
Lista de diagnósticos (DSM-IV), N (%)       
     Espectro de esquizofrenia  107 (39,34)  48 (31,37) 15 (34,88) 21 (46,67) < ,0001 
     Trastornos afectivos   77 (28,31)  34 (22,22) 17 (39,53) 21 (46,67)  
     Trastornos de conducta   47 (17,28)  42 (27,45) 5 (11,63) 0 (0)  
     Otros diagnósticos*   41 (15,07)  29 (18,95) 6 (13,95) 3 (6,67)  
Presencia de al menos un síntoma psicótico   144 (51,61)  67 (42,68) 24 (54,55) 26 (55,32) 0,175 
Pacientes naïve, N (%) 126 (45,16)  80 (50,96) 14 (31,82) 24 (51,06) < ,0001 
Días de exposición previos en pacientes quasi-naïve**       
     Media (DE)    9,98 (7,26)  9,67 (7,22) 10,37 (6,18) 9,38 (6,63) 0,993 
     Rango     1-29,1  1-27,9 1-22,0 1-23,1  
Dosis acumulada de antipsicótico, media (DE), (mg/día) 
(dosis equivalentes de clorpromacina) 
118,43 (172,43)  91,50 (140,44) 143,52 (137,77) 78,00 (133,92) 0,941 
Estado nutricional N (%)         
    Desnutrido (IMC < percentil 5)  1 (6,67) 3 (1,08) 0,190 0 (0) 0 (0) 2 (4,26) 0,013 
    Normal (IMC ≥ percentil 5-< 85)  12 (80) 235 (84,53) 0,713 129 (82,17) 41 (87,23)              39 (90,70) 0,334 
    Sobrepeso (IMC ≥ percentil 85-< 95) 0 (0) 26 (9,35) 0,377 19 (12,10) 2 (4,65) 3 (6,38) 0,238 
    Obeso (IMC ≥ percentil 95)  2 (13,33) 14 (5,04) 0,193 9 (5,73) 2 (4,65) 1 (2,13) 0,600 
Tratamiento concomitante, N (%)        
     Antidepresivos    41 (14,70)  14 (8,92) 14 (31,82) 11 (23,91) 0,0003 
     Benzodiazepinas    77 (27,60)  40 (25,48) 18 (40,91) 12 (26,09) 0,124 
     Estabilizantes del ánimo   35 (12,54)  19 (12,10) 7 (15,91) 7 (15,22) 0,741 
Uso de tóxicos, N (%)         
     Tabaco    1 (6,67) 98 (37,26) 0,016 57 (36,31) 13 (37,14) 14 (35,00) 0,980 
     Alcohol    7 (46,67) 85 (30,58) 0,191 46 (29,30) 12 (27,91) 14 (29,80) 0,978 
     Cannabis    5 (33,3) 95 (34,17) 0,946 50 (32,05) 13 (29,55) 21 (44,68) 0,218 
Abreviaturas: IMC: Indice de Masa Corporal; DSM-IV:  Manual Diagnóstico y Estadístico de la Asociación Americana de Psiquiatría (cuarta edición) 
  *Otros diagnósticos: Trastorno por tics (risperidona N=10), trastorno generalizado del desarrollo (risperidona N=7; olanzapina N=1), trastornos adaptativos (risperidona N=6; olanzapina N=2; quetiapina N=2), abuso 
de sustancias (risperidona N=5; olanzapina N=1) y trastorno obsesivo-compulsivo (risperidona N=1; olanzapina N=2; quetiapina N=1). 
**Quasi-naive: pacientes previamente expuestos durante menos de 30 días a antipsicóticos. 






5.1.2 Características metabólicas 
 
En lo referente a las características metabólicas y cardiovasculares basales no 
hubo diferencias significativas entre los controles y todos los pacientes a nivel 
basal (tabla 9).  
Así mismo tampoco hubo casi diferencias en estas variables entre los 3 subgrupos 
de tratamiento. A nivel basal no hubo diferencias en cuanto al peso ni al IMC 
entre los 3 subgrupos. Sin embargo, sí se observó una diferencia en cuanto a la 
media del IMC z-score que, siendo negativo para los 3 grupos de tratamiento, fue 
menos negativo para risperidona [-0,019 (DE=1,25)] comparado con quetiapina [-
0,406 (DE=1,06)] y olanzapina [-0,36 (DE=1,08)] (p=0,027). Si el valor del z-
score es negativo, implica que los niños presentaban  valores más bajos que la 
mediana de referencia (percentil 50) para su edad y sexo. Otra diferencia a nivel 
basal entre los 3 subgrupos fue que los niveles de glucosa y colesterol LDL fueron 





























        Peso (kg)   54,76 (15,07)  54,48 (14,34) 0,941   53,91 (16,12)     54,57 (13,06)    56,41 (10,55) 0,318 
IMC (Kg/m
2
) 21,04 (4,14) 20,47 (3,51) 0,546 20,71 (3,65) 20,02 (3,48) 20,23 (3,12) 0,288 
IMC z-score  0,11 (0,93) - 0,14 (1,18) 0,404 - 0,02 (1,25) - 0,36 (1,08) - 0,40 (1,05) 0,027 
Circunferencia de cintura (cm) 73,06 (12,14) 74,36 (10,45) 0,645 74,30 (11,84) 72,70 (7,78) 73,41 (8,03) 0,509 
TAD (mm Hg) 66,46 (8,78) 65,43 (11,97) 0,742 64,65 (13,48) 66,75 (11,17) 64,53 (8,54) 0,843 
TAS (mm Hg)  121,80 (19,22) 114,44 (16,21) 0,091 112,44 (17,30) 115,60 (14,86) 115,37 (12,04) 0,206 
Glucosa (mg/dL)  79,66 (8,65) 82,23 (10,73) 0,364 83,24 (10,92) 81,50 (10,41) 79,33 (9,27) 0,023 
Colesterol total (mg/dL)  144,60 (34,52) 151,54 (29,41) 0,378 154,50 (30,86) 150,50 (26,89) 145,22 (25,26) 0,054 
Colesterol HDL (mg/dL)  58,20 (12,06) 51,91 (12,83) 0,065 52,30 (13,45) 53,01 (15,01) 51,00 (9,32) 0,665 
Colesterol LDL (mg/dL)  74,73 (24,70) 85,40 (24,48) 0,102 88,16 (24,35) 83,2 (24,22) 79,69 (23,76) 0,033 
Triglicéridos (mg/dL)  58,40 (23,15) 72,44 (38,83) 0,167 69,39 (41,36) 75,97 (26,91) 75,03 (34,42) 0,285 
Nota: los resultados se presentan mediante la media (desviación estándar).  
Abreviaturas: IMC: Indice de Masa Corporal; HDL: High-density lipoprotein (lipoproteína de alta densidad); LDL: low-density lipoprotein (lipoproteína de 
baja densidad); TAD: Tensión arterial diastólica; TAS: Tensión arterial sistólica. 






5.2 Evolución a lo largo del estudio de las medias de las variables 
metabólicas y antropométricas 
 
En la tabla 10 se muestra la evolución de las medias con su desviación estándar de 
las variables antropométricas y metabólicas del grupo de todos los pacientes y los 
controles así como para los subgrupos de tratamiento.  
 
En relación a las medias de las variables metabólicas y antropométricas de los 
pacientes y los controles, se observa que para el grupo de todos los pacientes 
(N=279) todas las variables evaluadas excepto el colesterol HDL, van 
aumentando progresivamente en cada visita y este aumento es estadísticamente 
significativo.  
 
Para el grupo de los controles, ninguna de las variables evaluadas presenta 
aumentos con significación estadística. 
 
Para los subgrupos de olanzapina y risperidona, la media del aumento de peso 
desde el nivel basal hasta la visita 6 meses es estadísticamente significativo. En 
cambio, las medias de aumento de peso de los pacientes en el grupo de quetiapina 
van aumentando durante los 3 primeros meses, pero la media de peso obtenida a 
los 6 meses es similar a la obtenida a los 3 meses. No hay diferencias 
estadísticamente significativas en cuanto a la evolución de las medias en el peso 
del subgrupo de quetiapina desde el nivel basal hasta los 6 meses (p= 0,058). Al 
igual que sucede con el peso, la circunferencia de cintura en el grupo de 
quetiapina presenta la misma evolución, cuya media a los 6 meses (75,1 cm) 
disminuye respecto a la observada a los 3 meses (81,8 cm) (p= 0,172). Sin 
embargo, el aumento en el IMC e IMC z-score también es significativo para todos 
los subgrupos tratados con antipsicóticos, incluyendo el subgrupo de quetiapina. 
 
Tras 6 meses de tratamiento las medias de todos los parámetros analíticos excepto 





mientras que únicamente los triglicéridos aumentan significativamente en el grupo 
de risperidona (p=0,014). Ningún parámetro analítico resultó ser significativo para 
el grupo de quetiapina. Respecto a las medias (DE) de variables analíticas en los 
subgrupos cuyo cambio a lo largo del estudio no ha resultado significativo, se 
observa una tendencia a aumentar sus valores durante los 3 primeros meses, para a 
continuación disminuir o estabilizarse desde los 3 a los 6 meses. 
El HDL colesterol, que es el colesterol protector, no sufre modificaciones a lo 
largo de las visitas en ninguno de los subgrupos de tratamiento. 
Los resultados observados en la evaluación de la evolución de las medias a lo 
largo del estudio indican que la olanzapina presenta el mayor riesgo de 
alteraciones metabólicas, ya que la glucosa, el colesterol total, el LDL colesterol y 





Tabla 10. Evolución a lo largo del estudio de las medias (DE) de las variables antropométricas y metabólicas por visita 
 N Peso (Kg) N Equivalentes 
Clorpro- 
mazina (mg) 
N IMC  
(kg/m2) 
N IMC  
z-score 
N CC  
(cm) 
N Glucosa                  
(mg/dL) 
N Colesterol              
total           
(mg/dL) 
N Colesterol              
HDL          
(mg/dL) 
N Colesterol              
LDL          
(mg/dL) 
N  TG                         
(mg/dL) 
Pacientes                     
Basal 279 54,48 (14,34) 278 118,43 (172,13) 278 20,47 (3,51) 278 - 0,14 (1,18) 207 74,36 (10,45) 275 82,23 (10,73) 268 151,54 (29,41) 258 51,91 (12,83) 255 85,40 (24,48) 270 72,44 (38,83) 
1 mes 237 57,12 (15,90) 208 220,11 (190,84) 236 21,47 (3,55) 236 0,14 (1,16) 205 77,25 (10,54)           
3 meses 227 60,65 (16,15) 227 218,84 (169,34) 227 22,59 (3,80) 227 0,49 (1,19) 196 80,70 (12,77) 201 85,13 ( 14,78) 206 162,74 (30,78) 201 54,42 (22,74) 200 93,35 (26,55) 203 80,54 (43,12) 
6 meses 178 62,72 (17,88) 178 202,89 (168,1) 178 23,19 (4,20) 178 0,67 (1,30) 146 80,80 (14,30) 162 84,19 (11,28) 163 155,20 (35,53) 159 50,68 (19,06) 159 90,81 (45,74) 163 93,05 (75,48) 
p  < ,0001  < ,0001  < ,0001  < ,0001  < ,0001  0,028  0,023  0,974  0,024  0,0001 
Controles                     
Basal 15 54,76 (15,07)   15 21,04 (4,14) 15 0,11 (0,93) 15 73,06 (12,14) 15 79,66 (8,65) 15 144,60 (34,52) 15 58,20 (12,06) 15 74,73 (24,7) 15 58,40 (23,15) 
1 mes 15 55,26 (15,07)   15 21,42 (3,79) 15 0,18 (0,86) 15 73,60 (11,00)           
3 meses 15 55,87 (15,05)   15 21,45 (3,97) 15 0,23 (0,89) 15 74,13 (9,81) 14 80,71 (6,20) 14 147,07 (35,38) 14 55,50 (11,40) 14 77,50 (29,13) 14 71,85 (34,75) 
6 meses 13 57,48 (11,12)   13 21,80 (3,28) 13 0,28 (0,76) 12 75,58 (8,37) 13 81,92 (8,17) 13 147,00 (39,33) 13 59,23 (12,08) 13 76,15 (29,35) 13 59,00 (21,70) 
p  0,608    0,609  0,594  0,532  0,391  0,851  0,911  0,892  0,667 
RIS                     
Basal 157 53,91 (16,12) 157 91,50 (140,44) 156 20,71 (3,65) 156 - 0,02 (1,25) 126 74,30 (11,84) 155 83,24 (10,92) 152 154,5 (30,86) 147 52,30 (13,45) 146 88,16 (24,35) 153 69,39 (41,36) 
1 mes 111 56,44 (18,66) 93 191,92 (178,6) 111 21,78 (4,06) 111 0,39 (1,26) 98 77,45 (12,27)           
3 meses 118 58,34 (18,82) 118 191,25 (154,81) 118 22,39 (4,19) 118 0,57 (1,30) 108 79,63 (12,46) 104 86,81 (16,56) 104 162,09 (28,18) 101 55,17 (16,00) 101 91,28 (24,75) 103 76,25 (42,17) 
6 meses 82 60,40 (21,90) 82 200,00 (336,66) 82 22,96 (4,71) 82 0,74 (1,41) 75 80,07 (14,61) 73 85,47 (12,45) 72 154,83 (31,80) 71 53,33 (23,93) 70 86,54 (26,68) 73 87,67 (69,34) 
p  0,0055  < ,0001  < ,0001  < ,0001  0,0003  0,073  0,378  0,392  0,960  0,013 
OLZ                     
Basal 44 54,57 (13,06) 44 143,52 (137,77) 44 20,02 (3,48) 44 - 0,36 (1,08) 24 72,70 (7,78) 44 81,50 (10,41) 41 150,48 (26,89) 49 53,01 (15,00) 38 83,18 (24,22) 42 75,97 (26,91) 
1 mes 22 57,36 (10,96) 20 213,13 (136,02) 22 20,88 (3,18) 22 - 0,16 (0,79) 18 74,82 (7,81)           
3 meses 35 64,04 (11,83) 35 221,02 (136,15) 34 23,19 (3,74) 34 0,53 (1,03) 23 80,40 (9,25) 34 85,54 (9,89) 34 168,11 (38,14) 33 62,55 (45,76) 32 95,22 (30,55) 33 95,12 (50,25) 
6 meses 21 67,90 (15,66) 21 200,47 (155,77) 21 24,75 (4,35) 21 1,00 (1,15) 10 84,50 (13,70) 20 86,05 (10,33) 20 169,70 (42,68) 19 51,32 (15,43) 20 124,27 (101,57) 19 103,75(57,65) 
p  < ,0001  0,0389  < ,0001  < ,0001  0,0002  0,046  0,015  0,663  0,013  0,011 
QTP                     
Basal 47 56,41 (10,55) 46 78,00 (133,92) 47 20,23 (3,12) 47 - 0,41 (1,06) 31 73,41 (8,03) 47 79,33 (9,27) 43 145,21 (25,26) 43 51 (9,32) 43 79,70 (23,76) 43 75,03 (34,42) 
1 mes 23 58,95 (12,00) 14 190,03 (175,07) 22 20,96 (2,73) 22 - 0,09 (0,78) 20 74,62 (7,44)           
3 meses 32 61,30 (11,54) 32 233,07 (195,22) 32 21,92 (2,97) 32 0,11 (0,92) 24 81,83 (19,60) 29 77,17 (12) 30 160,00 (33,36) 30 52,00 (9,44) 30 91,73 (28,33) 31 78,85 (38,83) 
6 meses 25 60,66 (11,98)  26 220,12 (208,28) 25 21,60 (2,82) 25 0,092 (0,74) 17 75,12 (9,82)  25 77,62 (7,07) 25 152,80 (26,91) 23 52,7 (9,6) 23 82,13 (18,75) 25 77,24 (37,35) 
p  0,058  < ,0001  0,015  0,009  0,172  0,358  0,095  0,472  0,281  0,715 
Abreviaturas: IMC: Indice de Masa Corporal; CC: Circunferencia de cintura; HDL: High-density lipoprotein; lipoproteína de alta densidad; LDL: low-density lipoprotein. Lipoproteína de baja densidad; QTP: quetiapina; OLZ: 
olanzapina; RIS: risperidona; TG: triglicéridos. 










5.3 Cambios antropométricos y metabólicos entre las diferentes visitas 
en los pacientes y los controles. 
 
Se observaron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo total de 
pacientes y los controles en las medias de las diferencias de las variables 
antropométricas (peso, IMC e IMC z-score) entre las visitas basal-1 mes, 1 mes-3 
meses, basal-3 meses y basal-6 meses, pero no entre la visita de 3 a 6 meses (ver 
tabla 11). 
La media (DE) del aumento de peso en el grupo total de pacientes tras la visita de 
1 mes, 3 y 6 meses fue respectivamente 3,06 (3,01) kg, 6,00 (4,43) kg y 7,90 
(6,12) kg. En comparación el grupo control de 15 pacientes durante el mismo 
periodo de tiempo experimentaron una media (DE) de aumento de peso de 0,5 
(1,24) Kg, 1,10 (1,41) y 2,24 (2,99) Kg.  
Respecto al aumento en el IMC z-score, el grupo de los controles aumenta su IMC 
z-score una media de 0,12 (0,21) durante los 3 primeros meses de tratamiento, 
mientras que el grupo total de pacientes aumenta una media (DE) de 0,56 (0,49), 
lo que significa que tras los 3 primeros meses, los pacientes ya presentan un 
aumento de peso clínicamente significativo (figura 10). 
 










1 m  
p inter             
grupos 
N 
Δ 1 m- 
3 m 





p inter             
grupos 
N 
Δ 3 m- 
6 m 





p inter             
grupos 
Peso (kg)                               
Controles 15 0,50 (1,24) 
0,0001 
15 0,60 (0,94) 
0,002 
15 1,10 (1,41) 
<,001 
13 1,10 (2,08) 
0,225 
13 2,24 (2,99) 
<,001 




                            
Controles 15 0,37 (0,91) 
0,008 
15 0,03 (0,95) 
0,015 
15 0,40 (0,73) 
<,001 
13 0,30 (0,92) 
0,314 
13 0,72 (1,25) 
<,001 




                            
Controles 15 0,06 (0,16) 
0,003 
15 0,05 (0,19) 
0,021 
15 0,12 (0,21) 
<,001 
13 0,07 (0,26) 
0,265 
13 0,19 (0,33) 
<,001 
Pacientes 234 0,28 (0,33) 193 0,24 (0,34) 223 0,56 (0,49) 168 0,17 (0,38) 174 0,73 (0,67) 
Nota: Los resultados se dan como media (desviación estándar) 
Abreviaturas: Δ: aumento; IMC=Indice de masa corporal; m: meses. 





El grupo total de pacientes experimentó un aumento en el porcentaje de pacientes 
que incrementaron su peso igual o más que un 7 % respecto del valor basal, 
siendo esta diferencia significativa respecto a los controles durante todo el 
estudio. En concreto, tras los 6 meses de estudio 127 de 174 pacientes (73 %) 
experimentaron un aumento del 7 % o mayor de su peso basal. En el grupo de los 
controles el porcentaje de pacientes que experimentaron este aumento de peso fue 
de un 15,4 %. Sin embargo, las diferencias respecto a los controles en el 
porcentaje de pacientes que aumentaron 0,5 puntos o más el valor del IMC z-
score, únicamente se observó tras 3 (p=0,001) y 6 meses (p=0,014) de tratamiento 
con antipsicóticos, aunque tras el primer mes esta diferencia respecto a los 
controles se aproxima a la significación estadística (p=0,054) (tabla 12).  
 
A lo largo del estudio, el estado nutricional del grupo total de pacientes sufrió 
variaciones. Al inicio del estudio, el 84,53 % de los pacientes presentaban un 
estado nutricional normal (IMC percentil ≥ 5-< 85), pero a los 6 meses de 
tratamiento este porcentaje disminuyó hasta un 64,41 % (p<0,0001). Al mismo 
tiempo, el porcentaje de pacientes obesos (IMC percentil ≥ 85 - < 95), aumentó 
desde un 9,39 % a nivel basal hasta un 16,95 % al final del estudio (p=0,074). Por 
último el porcentaje de pacientes obesos (IMC percentil ≥ 95) aumentó de un 5,04 
% a nivel basal hasta un 18,64 % al final del estudio (p<0,0001). Por el contrario 
no se observó ningún cambio en cuanto al estado nutricional en el grupo de los 







Tabla 12. Aumento de peso clínicamente significativo desde la visita basal 
de los pacientes y controles 
  N Controles  N Pacientes  Pa 
Incremento ≥ 7 % de peso N (%)           
Basal a 1 mes  15 0 (0) 235 77 (32,77) 0,007 
Basal a 3 meses 15 1 (6,67) 223 150 (67,26) <,001 
Basal a 6 meses 13 2 (15,38) 174 127 (73,00) <,001 
Incremento ≥ 0,5 en IMC z-score N (%)         
Basal a 1 mes  15 0 (0) 235 47 (20,09) 0,054 
Basal a 3 meses 15 0 (0) 223 115 (51,60) <,001 
Basal a 6 meses 13 2 (15,38) 174 103 (59,20) 0,002 
Abreviaturas: IMC: Indice de Masa Corporal 
Test estadístico: Test de Chi-cuadrado o Fisher si procedía. 
 
Tabla 13. Evolución en el estado nutricional de los pacientes y los controles 












N (%)      
Infrapeso 3 (1,08) 1 (0,42) 0 (0) 0 (0) 0,218 
Normal 235 (84,53) 190 (80,50) 168 (73,68) 114 (64,41) <0,001 
Sobrepeso 26 (9,35) 24 (10,17) 25 (10,96) 30 (16,95) 0,074 
Obeso 14 (5,04) 21 (8,90) 35 (15,35) 33 (18,64) <0,001 
Estado nutricional de los controles (N = 15) 
 
Basal              
(N=15) 
1 mes              
(N=15) 






N (%)      
Infrapeso 1 (6,67) 1 (6,67) 0 (0) 0 (0) 0,586 
Normal 12 (80,00) 12 (80) 13 (86,67) 12 (92,31) 0,771 
Sobrepeso 0 (0) 1 (6,67) 1 (6,67) 0 (0) 0,568 
Obeso 2 (13,33) 1 (6,67) 1 (6,67) 1 (7,69) 0,900 
Infrapeso: (IMC < percentil 5); Normal (IMC ≥ percentil 5-< 85); Sobrepeso (IMC ≥ percentil 85-< 95); 
Obeso (IMC ≥ percentil 95) 








Figura 11. Evolución del estado nutricional de los pacientes y controles. 
 
Las diferencias entre el grupo total de pacientes y los controles respecto a los 
cambios entre las visitas de las variables analíticas como la glucemia y el perfil 
lipídico solo se observaron para el colesterol HDL en la visita de 3 a 6 meses. En 
este periodo el grupo de los controles aumenta el colesterol protector una media 
(DE) de 3,15 (9,40) mg/dL, mientras que el grupo total de pacientes disminuye su 












Basal 1 mes 3 meses 6 meses Basal 1 mes 3 meses 6 meses
Todos los pacientes Controles





Tabla 14. Diferencias en variables metabólicas entre las diferentes visitas en los pacientes y controles 
  N Δ Basal-3 m p intergrupos N Δ 3 m-6 m p intergrupos N Δ Basal-6 m p intergrupos 
Glucosa (mg/dL)                   
Controles 15 1,35 (9,84) 
0,692 
13 1,07 (8,87) 
0,575 
13 4,07 (6,67) 
0,472 
Pacientes 195 2,91 (14,79)    139 - 0,18 (12,39)  158 2,88 (11,52)   
Insulina (μUI/mL)                   
Controles 15 2,85 (11,37) 
0,837 
13 0,91 (5,20) 
0,692 
13 2,08 (5,07) 
0,996 
Pacientes 137 1,10 (8,19)  97 0,62 (9,4)       108 2,67 (11,5)        
HOMA- IR                   
Controles 15 0,60  (2,56) 
0,771 
13 0,18 (1,06) 
0,787 
13 0,45 (0,94) 
0,732 
Pacientes 104 0,34 (1,76)    66  0,02 (1,17)  71 0,33 (2,17)   
 Colesterol total (mg/dL)                   
Controles 15 4,64 (12,43) 
0,431 
13 3,15 (26,30) 
0,237 
13 7,15 (17,31) 
0,986 
Pacientes 198 10,33 (27,52)               142 - 6,34 (31,81)               159 6,60 (34,85)                  
 Colesterol HDL (mg/dL)                   
Controles 15 - 2,42 (7,59) 
0,129 
13 3,15 (9,46) 
0,033 
13 0,61 (6,42) 
0,227 
Pacientes 187 2,30 (20,29)                136 - 1,95 (20,45)  151 - 0,38 (17,07)               
Colesterol LDL (mg/dL)                   
Controles 15 4,78 (11,21) 
0,731 
13 1,07 (20,75) 
0,466 
13 5,84 (13,05) 
0,941 
Pacientes 184 7,86 (23,78)               136 - 0,58 (45,29)  151 7,04 (45,64)             
TG (mg/dL)                   
Controles 15 12,78 (21,06) 
0,410 
13 - 6,07 (21,71) 
0,158 
13 4,30 (11,49) 
0,825 
Pacientes 196 5,64 (46,12)  141 11,06 (64,90)  159 20 (69.33)  
TAS (mm Hg)                   
Controles 15 - 1,00 (9,71) 
0,798 
13 0,61 (9,70) 
0,947 
13 - 0,38 (10,60) 
0,825 
Pacientes 186 0,39 (17,00) 138 0,09 (15,75) 148 0,43 (18,23) 
TAD (mm Hg)                   
Controles 15 1,93 (8,16) 
0,346 
13 - 1,53 (6,14) 
0,160 
13 1,30 (5,64) 
0,611 
Pacientes 186 - 1,00 (12,61) 138 1,50 (10,98) 148 0,50 (12,51) 
Abreviaturas: Δ: aumento; IMC= Indice de masa corporal; LDL=lipoproteínas de baja densidad; HDL=lipoproteínas de alta densidad; HOMA-IR: índice HOMA-
IR; m: meses; ns: no significativo; TAS=tensión arterial sistólica; TAD=tensión arterial diastólica; TG: triglicéridos.  





5.4 Cambios antropométricos y metabólicos entre las diferentes visitas 
de los subgrupos de tratamiento 
 
Comparaciones intra-fármaco 
Tras 1 mes, 3 y 6 meses el aumento de peso [media (DE)] desde la visita basal 
para los distintos subgrupos de tratamiento fue de [2,94 (2,98)] kg, [5,32 (4,27)]kg 
y [7,23 (6,17)] kg con risperidona, [3,48 (3,57)], [8,91 (4,45)] y [11,9 (6,57)] kg 
con olanzapina y [3,77 (3,15)], [6,06 (4,06)] y [6,44 (5,05)] kg con quetiapina. 
Los aumentos de peso, IMC e IMC-z-score entre las visitas para cada uno de los 
fármacos resultaron ser estadísticamente significativas, excepto en el incremento 
de peso (p=0,194), IMC (p=0,544) e IMC z-score (p=0,578) de la visita 3 a 6 
meses en el grupo de quetiapina.  
Comparaciones entre los distintos fármacos 
Se observaron diferencias significativas entre los distintos grupos de tratamiento 
para la diferencia de las variables antropométricas (peso, IMC e IMC z-score) en 
las visitas basal a 3 meses, basal a 6 meses y de 1 a 3 meses, siendo la diferencia 
en el grupo de olanzapina respecto a los otros dos grupos (análisis post-hoc). Sin 
embargo no se observaron diferencias en estas variables cuando se compararon 
los cambios observados desde la visita basal a 1 mes ni tampoco de la visita 3 













Tabla 15. Diferencias en variables antropométricas entre visitas en los subgrupos de tratamiento 
  N Δ Basal–1 m p intragrupos p intergrupos N Δ 1 m-3 m p intragrupos 
p 
intergrupos 
Peso (kg)                 
  Risperidona 143 2,94 (2,98) <,001 
0,108 
109 2,35 (2,75) <,001 
0,007*   Olanzapina 30 3,48 (3,57) <,001 21 3,90 (2,34) <,001 
  Quetiapina 34 3,77 (3,15) <,001 23 1,30 (2,79) 0,02 
IMC (kg/m
2
)                 
  Risperidona 143 1,01 (1,35) <,001 
0,109 
109 0,73 (1,18) <,001 
0,017¶   Olanzapina 30 1,24 (1,33) <,001 21 1,33 (0,94) <,001 
  Quetiapina 34 1,22 (0,97) <,001 23 0,45 (0,90) 0,007 
IMC z-score                 
  Risperidona 143 0,28 (0,35) <,001 
0,399 
109 0,22 (0,36) <,001 
0,032§   Olanzapina 30 0,33 (0,38) <,001 21 0,35 (0,25) <,001 
  Quetiapina 34 0,31 (0,27) <,001 23 0,11 (0,23) 0,006 
Abreviaturas: Δ: aumento; IMC: Indice de Masa Corporal; m: meses.  
Diferencias intra-grupos: Wilcoxon Signed-Rank Test. Diferencias inter-grupos: Kruskal-Wallis. 
*:Comparaciones entre grupos de tratamiento (Kruskal-Wallis): Risperidona-Olanzapina: p=0,011; Risperidona-Quetiapina: p=0,1780; 
Olanzapina-Quetiapina: p=0,002. 
¶: Comparaciones entre grupos de tratamiento (Kruskal-Wallis): Risperidona-Olanzapina: p=0,013; Risperidona-Quetiapina: p=0,402; 
Olanzapina-Quetiapina: p=0,004. 






Tabla 16. Diferencias en variables antropométricas entre visitas en los subgrupos de tratamiento 
  

















                      
Risperidona 117 5,32 (4,27) <,001 
<,001** 
79 1,95 (3,13) <,001 
0,078 
81 7,23 (6,17) <,001 
0,007*** Olanzapina 32 8,91 (4,45) <,001 20 2,96 (3,72) 0,003 20 11,90 (6,57) <,001 
 Quetiapina 34 6,06 (4,06) <,001 24 0,60 (2,37) 0,19 25 6,44 (5,05) <,001 
IMC (kg/m
2
)                         
  Risperidona 117 1,78 (1,82) <,001 
0,001¶¶ 
79 0,61 (1,10) <,001 
0,119 
81 2,33 (2,32) <,001 
0,005¶¶¶   Olanzapina 32 3,11 (1,63) <,001 20 0,90 (1,22) 0,006 20 4,10 (2,17) <,001 
  Quetiapina 34 2,04 (1,38) <,001 24 0,24 (1,17) 0,54 25 2,17 (1,69) <,001 
IMC z-score                         
  Risperidona 117 0,51 (0,51) <,001 
0,005§§ 
79 0,16 (0,34) <,001 
0,106 
81 0,68 (0,69) <,001 
0,009§§§   Olanzapina 32 0,82 (0,45) <,001 20 0,24 (0,32) 0,007 20 1,10 (0,57) <,001 
  Quetiapina 34 0,52 (0,38) <,001 24 0,05 (0,30) 0,57 25 0,55 (0,47) <,001 
Abreviaturas: Δ: aumento; IMC: Indice de Masa Corporal: m: meses.   
Diferencias intra-grupos: Wilcoxon Signed-Rank test. Diferencias inter-grupos: Kruskal-Wallis. 
**: Comparaciones entre grupos de tratamiento (Kruskal-Wallis): Risperidona-Olanzapina: p=0,0002; Risperidona-Quetiapina: p=0,3937; Olanzapina-Quetiapina: p=0,009. 
¶¶: Comparaciones entre grupos de tratamiento (Kruskal-Wallis): Risperidona-Olanzapina: p=0,0003; Risperidona-Quetiapina: p=0,492; Olanzapina-Quetiapina: p=0,012. 
§§: Comparaciones entre grupos de tratamiento (Kruskal-Wallis): Risperidona-Olanzapina: p=0,002; Risperidona-Quetiapina: p=0,871; Olanzapina-Quetiapina: p=0,006. 
  
***: Comparaciones entre grupos de tratamiento (Kruskal-Wallis): Risperidona-Olanzapina: p=0,0049; Risperidona-Quetiapina: p=0,6154; Olanzapina-Quetiapina: p=0,002. 
¶¶¶: Comparaciones entre grupos de tratamiento (Kruskal-Wallis): Risperidona-Olanzapina: p=0,004; Risperidona-Quetiapina: p=0,602; Olanzapina-Quetiapina: p=0,001. 





Respecto al aumento en el IMC z-score, el grupo de olanzapina aumenta su IMC 
z-score una media (DE) de 0,82 (0,45) durante los 3 primeros meses de 
tratamiento, mientras que el grupo de risperidona y quetiapina aumentan una 
media (DE) de 0,51 (0,51) y 0,52 (0,38) respectivamente; esto significa que tras 
los 3 primeros meses, todos los subgrupos de tratamiento con antipsicóticos 
presentan una media de aumento de IMC z-score mayor o igual a 0,5 puntos, y 
por tanto clínicamente significativo (figura 12). Sin embargo, las diferencias en el 
aumento del IMC z-score se presentan entre el grupo de olanzapina y los otros dos 
fármacos (análisis post-hoc tabla 16). 
 




Las diferencias en el aumento de peso mayor o igual al 7 % desde el nivel basal 
entre los distintos subgrupos de tratamiento solo se observaron a los 3 meses de 
tratamiento. Durante este periodo, más del 50 % de los pacientes en cada 
subgrupo de tratamiento aumentaron un 7 % o más su peso basal. Sin embargo, el 
grupo de olanzapina presentó mayor porcentaje (87,5 %) que risperidona (63,2 %) 
y quetiapina (68,7 %) (p=0,032). El porcentaje de pacientes que aumentaron un 7 
% o más el peso desde la visita basal hasta los 6 meses aumentó ligeramente 
respecto a los que aumentaron su peso igual o más de un 7 % desde el nivel basal 










en el grupo de risperidona y el 72 % en el grupo de quetiapina (p= 0,16) (ver tabla 
17). 
En cambio, se observaron diferencias en el porcentaje de pacientes que 
aumentaron ≥ 0,5 puntos o más el valor del IMC z-score a los 6 meses de 
tratamiento respecto del valor basal (p=0,01) con un menor porcentaje de 
pacientes en el grupo de quetiapina (36 %) respecto a olanzapina (80 %) y 
risperidona (60,5 %). A los 3 meses de tratamiento el porcentaje de pacientes que 
aumentaron el IMC z-score en 0,5 puntos se aproximó al 50 % de los pacientes en 
cada subgrupo de tratamiento. 
En relación a la evolución del estado nutricional por subgrupo de tratamiento, a 
nivel basal el 82,1 % de los pacientes con risperidona y 90,7 % con olanzapina 
presentaron un estado nutricional normal. Tras 6 meses de tratamiento esta 
proporción disminuyó al 60,40 % (p=0,001) y 62,5 % (p=0,008) respectivamente. 
El estado de obesidad aumentó desde un 5,7 % a un 22 % (p=0,001) en los 
pacientes con risperidona y desde el 4,6 % hasta el 30 % (p=0,007) en los 
pacientes tratados con olanzapina. Sin embargo, los pacientes en el grupo de 
quetiapina no alcanzaron significación estadística en lo referente a los cambios en 






Tabla 17. Aumento de peso clínicamente significativo desde la visita basal en 
los subgrupos de tratamiento. 
  N Risperidona  N Olanzapina N Quetiapina  Pa 
Incremento ≥ 7 %  
de peso  N (%)  
Basal a 1 mes  109 35 (32,11) 21 10 (47,62) 23 10 (43,48) 0,285 
Basal a 3 meses 117 74 (63,25) 32 28 (87,50) 32 22 (68,75) 0,032* 
Basal a 6 meses 81 56 (69,14) 20 18 (90,00) 25 18 (72,00) 0,168 
Incremento ≥ 0,5  
en IMC z-score N (%)  
Basal a 1 mes  109 23 (21,10) 21 7 (33,33) 23 4 (18,18) 0,411 
Basal a 3 meses 117 56 (47,86) 32 22 (68,75) 32 14 (43,75) 0,075 
Basal a 6 meses 81 49 (60,49) 20 16 (80,00) 25 9 (36,00) 0,010** 
Abreviaturas: IMC: Indice de Masa Corporal. 
a Test de Chi-cuadrado. 
*: Comparaciones post-hoc en aumento de peso ≥ 7 %: risperidona-olanzapina p=0,009; risperidona-
quetiapina p=0,564; olanzapina-quetiapina p=0,128. 
**: Comparaciones post-hoc en aumento de peso ≥ 0,5 puntos en IMC z-score: risperidona-olanzapina 






Tabla 18. Evolución del estado nutricional de los subgrupos de tratamiento.  











Estado nutricional N (%)           
    Infrapeso  0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)   
    Normopeso  129 (82,17) 112 (76,71) 85 (71,43) 50 (60,98) 0,003 
    Sobrepeso  19 (12,10) 17 (11,64) 13 (10,92) 14 (17,07) 0,581 
    Obeso  9 (5,73) 17 (11,64) 21 (17,65) 18 (21,95) 0,001 
Estado nutricional de los pacientes con Olanzapina 
Característica 
Basal               
(n=43) 







Estado nutricional N (%)           
    Infrapeso 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)   
    Normopeso  39 (90,70) 28 (93,33) 24 (75) 12 (60) 0,005 
    Sobrepeso  2 (4,65) 1 (3,33) 2 (6,25) 2 (10) 0,771 
    Obeso  2 (4,65) 1 (3,33) 6 (18,75) 6 (30) 0,007 
Estado nutricional de los pacientes con Quetiapina 
Característica 
Basal               
(n=47) 







Estado nutricional N (%)           
    Infrapeso  2 (4,26) 1 (3,03) 0 (0) 0 (0) 0,501 
    Normopeso  41 (87,23) 28 (84,85) 27 (81,82) 23 (92) 0,720 
    Sobrepeso  3 (6,38) 3 (9,09) 4 (12,12) 2 (8) 0,843 
    Obeso 1 (2,13) 1 (3,03) 2 (6,06) 0 (0) 0,568 
Test Estadístico: Chi-cuadrado 
Infrapeso: (IMC < percentil 5); Normal (IMC ≥ percentil 5-< 85); Sobrepeso (IMC ≥ percentil 85-< 





Figura 13. Evolución del estado nutricional de los subgrupos de tratamiento. 
 
 
Cuando se comparan los cambios analíticos entre visitas de los tres subgrupos de 
tratamiento, se observaron diferencias en el colesterol total entre risperidona y 
quetiapina en las visitas basal a 3 meses y basal a 6 meses. Aunque no se 
observaron diferencias estadísticamente significativas en el grupo de olanzapina 
respecto a los otros dos grupos (análisis post-hoc tabla 19), se observó un 
aumento clínicamente significativo de los niveles de colesterol total en estos 
intervalos de visitas siendo de media (DE) 14 (33,4) mg/dL y 22,6 (36,6) mg/dL 
respectivamente. 
  
También se observaron diferencias en los niveles de glucosa desde la visita basal 
a 6 meses entre risperidona y quetiapina [3,9 (11,7) mg/dL versus – 1,5 (9,6) 
mg/dL; p=0,029] y risperidona y olanzapina [4,3 (10) mg/dL versus  – 1,5 (9,6) 
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Tabla 19. Diferencias en variables metabólicas entre las diferentes visitas en los subgrupos de tratamiento         
 N Δ Basal-3 m p intra-g p inter-g N Δ 3 m-6 m p intra-g p inter-g N Δ Basal-6 m p intra-g p inter-g 
Glucosa    
0,101 
   
0,712 
   
0,049a 
Risperidona 102 4,07 (16,21)  0,001 63 - 1,21 (14,93)  0,796 72 3,93 (11,75)  0,010 
Olanzapina 32 3,68 (8,11) 0,018 20 1,20 (6,08) 0,386 20 4,37 (10,03) 0,105 
Quetiapina 29 - 2,04 (16,04)  0,471 22 2,34 (13,18)  0,755 25 - 1,46 (9,63)  0,279 
Insulina             
Risperidona 75 1,05 (7,59) 0,359 
0,333 
45 0,30 (6,36)  0,566 
0,933 
51 1,97 (12,76)                    0,689 
0,245 Olanzapina 19 2,24 (4,63)  0,095 11  0,59  (3,25)  0,607 10 3,18 (2,90)               0,005 
Quetiapina 11 - 0,48 (7,90)  0,965 10 - 1,82 (5,98)  0,845 10 - 2,78 (11,35)   0,845 
HOMA-IR             
Risperidona 74 0,40 (1,87) 0,316 
0,185 
45 0,03 (1,33) 0,933 
0,893 
51 0,45 (2,27) 0,311 
0,163 Olanzapina 19 0,58 (1,01) 0,028 11 0,16 (0,68) 0,577 10 0,83 (0,76)               0,013 
Quetiapina 11 - 0,43 (1,88)  0,464 10 - 0,22 (0,87) 0,921 10 - 0,75 (2,39)   0,695 
Colesterol total             
Risperidona 100 4,79 (25,45)                     0,103 
0,015b 
62 - 2,65 (27,42)               0,273 
0,686 
71 3,39 (31,54)                    0,324 
0,048c Olanzapina 31 14,05 (33,43) 0,018 20 - 3,80 (26,03) 0,435 20 22,66 (36,65) 0,009 
Quetiapina 30 19,39 (26,66)  <,001 23 - 8,04 (18,93)  0,135 25 14,87 (19,87)  <,001 
Colesterol HDL             
Risperidona 96 1,14 (16,57)  0,255 
0,570 
60 - 1,55 (29,31)  0,003 
0,075 
71 1,54 (21,60)  0,172 
0,182 Olanzapina 29 9,23 (39,14) 0,138 19 - 4,64 (10,77) 0,016 18 - 0,12 (10,60) 0,620 
Quetiapina 26 2,71 (10,45)  0,270 21 - 0,70 (7,81)  0,776 21 2,93 (10,29)  0,211 
Colesterol LDL             
Risperidona 96 2,37 (21,96)   0,262 
0,055 
59 - 1,63 (24,97)  0,866 
0,544 
70 1,06 (27,60)  0,192 
0,178 Olanzapina 26 8,17 (23,75) 0,123 20 27,06 (100,18) 0,790 17 46,63 (103,93) 0,050 
Quetiapina 26 16,84 (26,72)  0,003 21 - 6,38 (17,56)   0,138 21 11,80 (18,01)  0,008 
Triglicéridos             
Risperidona 99 5,26 (43,70)  0,108 
0,134 
63 13,73 (61,36)        0,161 
0,822 
72 15,39 (64,71)  0,035 
0,187 Olanzapina 31 18,43 (46,78) 0,027 19 3,64 (37,46) 0,851 19 25,05 (53,64) 0,050 
Quetiapina 31 0,21 (48,48)  0,763 24 - 2,69 (47,94)  0,729 25 1,96 (36,37)  0,859 
TAS             
Risperidona 105 2,62 (17,57) 0,309  
0,302 
72 - 2,09 (14,55) 0,196 
0,091 
72 0,51 (17,74) 0,759 
0,998 Olanzapina 22 - 1,90 (16,39) 0,353  13 0 (14,97) 0,693 16 0,12 (16,81) 0,922 
Quetiapina 21 - 3,28 (13,26)        0,656 15 7,26 (16,47) 0,064 18 0,83 (16,62) 0,856 
TAD             
Risperidona 105 1,07 (12,42) 0,406 
0,183 
72 0,51 (11,57) 0,7 
0,107 
72 1,23 (13,47) 0,657 
0,922 Olanzapina 22 - 5,13 (14,91) 0,192 13 5,15 (8,67) 0,03 16 - 1,50 (11,06) 0,891 
Quetiapina 21 - 2,33 (10,52) 0,316 15 5,13 (6,95) 0,008 18 1,22 (9,01) 0,532 
Abreviaturas: Δ : incremento;  m: meses;  IMC=Indice de masa corporal; LDL=lipoproteínas de baja densidad; HDL=lipoproteínas de alta densidad; HOMA-IR: modelo homeostático de resistencia  
a la insulina; inter-g : comparaciones intergrupos; intra-g: comparaciones intragrupos; TAS=tensión arterial sistólica; TAD=tensión arterial diastólica; TG: Triglicéridos. 
Comparaciones intragrupos:  Wilcoxon signed Rank test. Comparaciones inter-grupos: Kruskal-Wallis. 
a: Comparaciones entre grupos de tratamiento (Kruskal-Wallis): Risperidona-Olanzapina: P=0,834; Risperidona-Quetiapina: P=0,029; Olanzapina-Quetiapina: P=0,020. 
b: Comparaciones entre grupos de tratamiento (Kruskal-Wallis): Risperidona-Olanzapina: P=0,112; Risperidona-Quetiapina: P=0,006; Olanzapina-Quetiapina: P=0,370. 





5.5 Resistencia a la insulina 
 
Las medias (DE) de los niveles de glucosa e insulina desde el nivel basal hasta la 
última visita aumentaron significativamente en el grupo total de pacientes, así como 
las medias del índice HOMA-IR (p=0,001) (figura 14).  
Figura 14. Evolución a lo largo del estudio de las medias de insulina, glucosa  





En el grupo de todos los pacientes el porcentaje de pacientes con un índice HOMA-
IR mayor a 3,8 aumentó de un 9 % a nivel basal a un 17,4 % a los 6 meses (p= 
0,046). El grupo de los controles no experimentó ningún aumento significativo en 
ninguna de estas variables. Sin embargo, la prevalencia de diabetes mellitus 
(glucemia en ayunas ≥ 126 mg/dL) tanto en el grupo de los controles como en el de 
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Tabla  20.  Desarrollo de resistencia a la insulina y diabetes 
mellitus en los pacientes y controles 
 
N 
HOMA-IR > 3,8  
    N (%) 
N 
Glucemia  
≥ 126 mg/dL 
  
Pacientes           
Basal 232 21 (9,05) 275 1 (0,36)   
3 meses 187 28 (14,97) 201 2 (1,00)   
6 meses 138 24 (17,40) 162 1 (0,62)   
p    0,046  0,680   
Controles         
Basal 15 1 (6,67) 15 0 (0)   
3 meses 14 1 (7,14) 14 0 (0)   
6 meses 12 0 (0) 13 0 (0)   
p    0,589  1   
Abreviaturas: HOMA-IR: modelo homeostático de resistencia  a la insulina. 
Test estadístico: Chi-cuadrado o Fisher si procede 
 
Por subgrupos de tratamiento, el grupo de olanzapina aumentó significativamente la 
media de los valores de glucosa, insulina y HOMA-IR desde la visita basal hasta la 
visita de los 6 meses. Las medias insulina y del índice HOMA-IR también 






Figura 15. Evolución a lo largo del estudio de las medias de insulina, glucosa  






Cuatro pacientes en este grupo de tratamiento desarrollaron una resistencia 
clínicamente significativa (HOMA-IR > 3,8) durante el periodo del estudio 
(p=0,007) y la prevalencia de diabetes mellitus (glucemia en ayunas ≥ 126 mg/dL fue 
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Tabla 21. Desarrollo de resistencia a la insulina y 
diabetes mellitus en los  subgrupos de tratamiento 
  N 
HOMA-IR 
> 3,8 N (%) 
N 
Glucemia  
≥ 126 mg/dL   
Risperidona             
Basal 144 16 (11,11) 168 1 (0,60)   
3 meses 102 16 (15,69) 110 2 (1,82)   
6 meses 68 12 (17,65) 86 1 (1,20)   
 p   0,370   0,630   
Olanzapina           
Basal 30 0 (0) 48 0 (0)   
3 meses 25 4 (16,00) 40 0 (0)   
6 meses 12 4 (33,33) 26 0 (0)   
 p   0,007   1   
Quetiapina           
Basal 34 2 (5,88) 51 0 (0)   
3 meses 23 1 (4,35) 34 0 (0)   
6 meses 17 0 (0) 33 0 (0)   
 p   0,601   1   
Abreviaturas: HOMA-IR: modelo homeostático de resistencia  a la insulina. 
Test estadístico: Chi-cuadrado o Fisher si procede. 
 
5.6 Resultados de Proc Mixed Models 
 
Tras 6 meses de tratamiento, los cambios en las variables continuas antropométricas, 
metabólicas y la tensión arterial se ajustaron para los distintos grupos de tratamiento 
por visita (basal, 3 y 6 meses), tratamiento, edad, sexo, antidepresivos, 
estabilizadores del ánimo, y equivalentes de clorpromazina como variables 
independientes (tabla 22). 
 
Ninguno de los 3 fármacos aumentó significativamente la tensión arterial ni el 
colesterol HDL. Por el contrario, todas las variables antropométricas asi como el 
colesterol total y LDL aumentaron de manera significativa en los 3 subgrupos de 
tratamiento pero no en el grupo control, tras ajustar por las covariables significativas. 
 
Olanzapina y risperidona aumentaron significativamente  los niveles de glucosa y 
triglicéridos, mientras que únicamente la risperidona aumentó significativamente la 






Tabla  22. Cambio en variables antropométricas y metabólicos en el tiempo 
  Basal-6 meses 
Variable Estimado  (95% CI) p 
Peso, Kg     
Olanzapina  8,35 (6,81-9,89) < ,001 
Quetiapina  5,68 (4,11-7,24) < ,001 
Risperidona  5,29 (4,48-6,09) < ,001 
Controles  1,11 (-1,14-3,36) 0,333 
IMC     
Olanzapina  2,83 (2,22-3,45) < ,001 
Quetiapina  1,81 (1,19-2,43) < ,001 
Risperidona  1,81 (1,49-2,13) < ,001 
Controles  0,37 (-0,52-1,27) 0,413 
IMC z-score     
Olanzapina  0,81 (0,64-0,98) < ,001 
Quetiapina  0,54 (0,36-0,71) < ,001 
Risperidona  0,50 (0,40-0,58) < ,001 
Controles  0,12 (-0,13-0,37) 0,349 
Circunferencia de cintura, cm    
Olanzapina  5,81 (2,18-9,42) 0,001 
Quetiapina  4,00 (1,21-6,78) 0,005 
Risperidona  6,58 (5,28-7,88) < ,001 
Controles  2,50 (-0,75-5,75) 0,131 
TAD, mm Hg     
Olanzapina  - 0,96 (-4,05-2,13) 0,540 
Quetiapina  -1,82 (-4,87-1,22) 0,239 
Risperidona  0,85 (-0,59-2,29) 0,245 
Controles  2,37 (-1,29-6,03) 0,202 
TAS, mm Hg     
Olanzapina  1,52 (-3,09-6,14) 0,515 
Quetiapina  - 1,88 (-6,46-2,70) 0,419 
Risperidona  0,88 (-1,29-3,05) 0,423 
Controles  3,75 (-1,90-9,40) 0,191 
Glucosa, mg/dL    
Olanzapina  4,34 (0,68-8,01) 0,020 
Quetiapina  - 2,01 (-5,54-1,52) 0,262 
Risperidona  4,00 (2,02-5,96) < ,001 
Controles  2,20 (-2,88-7,29) 0,394 
Insulina, (μUI/mL)    
Olanzapina  2,08 (- 0,90-5,08) 0,170 
Quetiapina  - 1,32 (- 4,30-1,64) 0,378 
Risperidona  1,67 (0,29-3,05) 0,017 
Controles  0,76 (-2,87-4,40) 0,678 
HOMA-IR    
Olanzapina  0,46 (-0,24-1,18) 0,198 
Quetiapina  - 0,45 (- 1,16-0,26) 0,214 
Risperidona  0,53 (0,19-0,85) 0,002 
Controles  0,29 (- 0,57-1,16) 0,507 
Colesterol  total, mg/dL    
Olanzapina  14,60 (6,12-23,07) 0,0008 
Quetiapina  13,27 (5,00-21,54) 0,001 
Risperidona  7,10 (2,56-11,62) 0,002 
Controles  2,41 (-9,77-14,61) 0,695 
Colesterol  HDL, mg/dL    
Olanzapina  3,04 (-2,65-8,73) 0,291 
Quetiapina  1,31 (-4,26-6,89) 0,640 
Risperidona  1,82 (-1,15-4,81) 0,227 
Controles  1,96 (-5,38-9,32) 0,594 
Colesterol  LDL, mg/dL    
Olanzapina  12,27 (4,04-20,50) 0,003 
Quetiapina  13,15 (5,00-21,29) 0,001 
Risperidona  4,33 (0,09-8,56) 0,045 
Controles  0,83 (-10,21-11,9) 0,881 
Triglicéridos, mg/dL    
Olanzapina  22,84 (9,65-36,02) 0,0008 
Quetiapina  3,40 (-9,33-16,14) 0,598 
Risperidona  7,53 (0,45-14,61) 0,037 
Controles  - 0,53 (-19,48-18,41) 0,955 
Abreviaturas: IMC: Indice de masa corporal; HDL: Lipoproteína de alta densidad; LDL: lipoproteína de alta densidad.  





5.7 “En situación de riesgo de sufrir un evento adverso” y Síndrome 
Metabólico 
 
El porcentaje de pacientes “en situación de riesgo de sufrir un evento adverso” 
aumentó a lo largo de todo el periodo de estudio para el grupo total de pacientes, de 
un 8,9 % (n= 25) a un 27,5 % (n=49) (p< 0,0001). Sin embargo, no hubo diferencias 
respecto al grupo de los controles. 
 
Asimismo, el porcentaje de pacientes que cumplieron los criterios de Síndrome 
Metabólico aumentó a lo largo del estudio, pasando de un 2,5 % (n=7) a un 7,9 % 
(n=13) (p=0,009). No se observaron diferencias estadísticamente significativas 
respecto a los controles en cuanto al desarrollo de Síndrome Metabólico (tabla 23). 
 
Cuando se analizó el porcentaje de pacientes que se encontraban “en situación de 
riesgo de sufrir un evento adverso” por subgrupos de tratamiento, se observó que el 
aumento en el porcentaje fue significativo para la olanzapina (p=0,003) y para la 
quetiapina (p< 0,0001). En cambio, tras 6 meses de tratamiento, el porcentaje de 
pacientes con síndrome metabólico no aumentó en los subgrupos de tratamiento 
(tabla24).
Tabla  23. Prevalencia de  ‟En situación de riesgo de sufrir un evento adverso” y 
Síndrome Metabólico en pacientes y controles 







En situación de riesgo de 
evento adverso N (%)1 
          
Controles 
N=15 N=15 N=13 
0,698 
0,073 
2 (13,33) 2 (13,33) 1 (7,69) 
Pacientes 
N=278 N=227 N=178 
<,0001 
25 (8,9) 48 (21,1) 49 (27,5) 
Síndrome Metabólico2 N 
(%) 
        
 
Controles 
N=15 N=15 N=13 
0,203 
0,276 
1 (6,67) 0 (0) 0 (0) 
Pacientes 
N=276 N=209 N=164 
0,009 
7 (2,5) 12 (5,7) 13 (7,9) 
1 Porcentajes calculados sobre el total de pacientes evaluables. 
2 Calculados según criterios Cook modificados. 






Tabla  24. Prevalencia de  ‟ En situación de riesgo de sufrir un evento adverso” y Síndrome Metabólico en 
los subgrupos de tratamiento 
  Basal 3 meses 6 meses p intragrupo 
Diferencias entre 
grupos de 
tratamiento3 (p)  
En situación de riesgo de evento 
adverso1 N (%) 
          
Risperidona 
N=156 N=118 N=82   
NA 
14 (8,97) 28 (23,73) 24 (29,27) < ,001 
Olanzapina 
N=44 N=34 N=21   
3 (6,82) 6 (17,65) 8 (38,10) < ,001 
Quetiapina 
N=47 N=32 N=25   
3 (6,38) 3 (9,38) 1 (4,0) 0,913 
            
Síndrome Metabólico1,2 N (%)           
Risperidona 
N=155 N=106 N=74   
NA 
4 (2,58) 6 (5,66) 5 (6,76) 0,111 
Olanzapina 
N=44 N=34 N=19   
2 (4,55) 2 (5,88) 2 (10,53) 0,438 
Quetiapina 
N=47 N=31 N=25   
1 (2,13) 0 (0) 0 (0) 0,295 
Abreviaturas: NA: No aplicable. No se pueden encontrar diferencias estadísticamente significativas ya que no hay observaciones suficientes. 
1 Porcentajes calculados sobre el total de pacientes evaluables.      
2 Calculados según criterios Cook modificados. 
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5.8 Cambios en IMC z-score y patología 
En relación a la presencia o ausencia de síntomas psicóticos a nivel basal y el 
aumento en el IMC z-score de todos los pacientes, durante los 3 primeros meses 
de tratamiento no se observan diferencias estadísticamente significativas entre 
pacientes con y sin sintomatología psicótica. Sin embargo, en el periodo de 3 
meses a 6 meses sí que existen diferencias estadísticamente significativas entre 
ambos grupos, pero no cuando se analizan estas diferencias desde el nivel basal 
hasta los 6 meses (tabla 25). 
 
Tabla  25.  Aumento en IMC z-score en pacientes con y sin síntomas 















IMC z-score               
Basal-3 meses   90 0,54 (0,54) < ,0001 102  0,59 (0,45)   < ,0001    0,534 
3 meses-6 meses 62 0,08 (0,30) 0,035 85 0,22 (0,40) < ,0001 0,023 
Basal-6 meses 63 0,65 (0,72) < ,0001 91 0,79 (0,62) < ,0001 0,216 
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Para evaluar si estas diferencias entre los distintos intervalos evaluados se podrían 
atribuir a que los pacientes con síntomas psicóticos a nivel basal recibieron más 
dosis en el intervalo de 3 a 6 meses, evaluamos los equivalentes de clorpromacina 
acumulada en pacientes que presentaban y no presentaban síntomas psicóticos a 
nivel basal en dos intervalos de tiempo (basal-3 meses y 3 meses-6 meses). En 
ambos intervalos de tiempo,  los pacientes con síntomas psicóticos al inicio del 
estudio estuvieron expuestos a unas 3 veces los equivalentes de clorpromacina 
acumulados que los que no presentaban síntomas psicóticos, siendo en ambos 
intervalos de tiempo estadísticamente diferentes entre los pacientes con y sin 
síntomas psicóticos (p<0,0001) (tabla 26). 
 
Tabla 26. Dosis media recibida de equivalentes de clorpromacina en 
pacientes con y sin síntomas psicóticos a nivel basal. 
  
Dosis media (DE) equivalentes de 
clorpromazina acumulada (mg)   
  N Psicosis NO N Psicosis SI p intergrupos 
Basal-3 meses 98 12166 (10059) 117 39242 (76021) < 0,0001 
3 meses-6 meses 75 12280 (10345) 100 34359 (65223) < 0,0001 
Test Estadístico: Kruskal-Wallis. 
 
El aumento en el IMC z-score por grupo diagnóstico durante los 3 primeros meses 
es significativo para todos los grupos diagnósticos, habiendo diferencias entre los 
distintos grupos de tratamiento. En cambio de 3 a 6 meses únicamente es 
significativo en el grupo de los pacientes con trastornos de esquizofrenia, y no 





Tabla 27 Aumento de IMC z-score entre visitas por grupos diagnósticos         
  

















90 0,59 (0,45) <,0001 
0,030 
77 0,28 (0,42) <,0001  
0,010 




59 0,66 (0,45) <,0001 41 0,07 (0,30) 0,126 42 0,72 (0,60) <,0001 
Trastornos de 
Conducta 
36 0,40 (0,41) <,0001 22 0,13 (0,32) 0,051 22 0,55 (0,62) 0,0003 
Otros 
diagnósticos 




5.9 Relación de la dosis de antipsicótico con cambios en el IMC z-score 
 
Para los pacientes evaluables que recibieron risperidona (n=81), se observó una leve 
asociación entre el incremento en el IMC z-score desde la  visita basal hasta los 6 meses 
y la media de dosis que recibieron durante los 3 primeros meses (media (DE): 1,93 
(1,61) mg; suma total de la dosis recibida a nivel basal, 1 y 3 meses dividida entre tres) 
(Coeficiente de Pearson: 0,26 p: 0,032). 
 
Para los pacientes evaluables que recibieron quetiapina (n=32), el incremento en el IMC 
z-score desde el nivel basal hasta los 3 meses se asoció levemente con la media de dosis 
recibida durante este mismo periodo de tiempo (media (DE): 323,90 (210,41) mg)  
(Coeficiente de Pearson: 0,55 p: 0,032). 
 
No se observó ninguna relación entre la dosis recibida de olanzapina y el aumento en el 










































El aumento de peso secundario al tratamiento antipsicótico en niños y 
adolescentes aumenta gradualmente con el tiempo, y esta ganancia de peso 
continúa después de los primeros 3 meses de tratamiento hasta los 6 primeros 
meses de tratamiento. 
 
6.1 Alteraciones antropométricas y metabólicas de todos los pacientes y 
los controles 
 
Este estudio muestra que los niños y adolescentes expuestos por primera vez a 
antipsicóticos experimentan un aumento significativo de peso que se inicia en los 
comienzos del tratamiento, a lo largo del primer mes, y continúa durante los 6 
primeros meses de tratamiento. 
 
A nivel basal, los pacientes presentaban características antropométricas y 
metabólicas similares al grupo control de sujetos sanos. Tras el primer mes de 
tratamiento antipsicótico el 32,77 % del grupo total de pacientes aumentó un 7 % 
o más su peso basal, y este porcentaje continuó aumentando hasta un 67,26 % y 
un 73 % tras 3 y 6 meses de tratamiento respectivamente. Al mismo tiempo el 
IMC z-score en el grupo de todos los pacientes aumentó progresivamente desde el 
inicio hasta el final del estudio. Por el contrario, durante el primer mes ningún 
paciente del grupo control aumentó un 7 % su peso basal, y a los 3 y 6 meses 
únicamente un 6,67 % y un 15,38 % aumentó su peso de forma clínicamente 
significativa respectivamente. 
 
En cuanto a la evolución en el estado nutricional, al inicio del estudio los niños y 
adolescentes enfermos presentaban los mismos porcentajes de sobrepeso y 
obesidad que los controles. Sin embargo, al final del estudio el porcentaje de 
niños que recibieron tratamiento antipsicótico y que pasaron al estado de obesidad 
aumentó a los 3 y 6 meses. En concreto, este porcentaje se multiplicó por 3,5 
(pasó de un 5 % a nivel basal a un 18,64 % al final del estudio), mientras que los 





Por otra parte nuestros resultados indican que el aumento de peso observado en 
los pacientes expuestos a antipsicóticos es inapropiado para la edad. Así, mientras 
el aumento de peso desde la visita basal a los 6 meses en el grupo de los controles 
fue de media (DE) 2,24 (2,99) kg, los pacientes expuestos a antipsicóticos 
aumentaron una media (DE) de 7,90 (6,12) kg. El aumento de peso observado en 
los controles es el esperado para la edad y sexo, como se deriva de los estudios 
transversales y longitudinales de crecimiento Españoles publicados en el año 
2010
182
 que establecen que el aumento de peso esperado para niños de 5 a 12 años 
es de 3 a 5 kilogramos por año. De 12 a 16 años, las niñas ganan también de 3 a 5 
kilogramos por año, pero los niños ganan unos 5 kg por año. Por tanto, el grupo 
de pacientes que recibió tratamiento antipsicótico durante los 6 primeros meses 
aumentó el peso en torno a 3 veces lo esperado para su edad y sexo. 
 
Tras 6 meses, la diferencia del aumento de peso observado entre los pacientes 
tratados con antipsicóticos frente a los controles (7,90 kg versus 2,24 kg), no se 
traslada en diferencias significativas en los intervalos de las diferentes visitas en 
las variables analíticas entre los pacientes y los controles, excepto en el colesterol 
protector (HDL colesterol) que en la visita de 3 a 6 meses en el grupo tratado con 
ASG disminuye una media (DE) de 0,38 (17) mg/dL mientras que en el grupo 
control aumenta una media (DE) de 0,61 (6,4) mg/dL. Sin embargo, cuando 
evaluamos la evolución de las medias de estas variables analíticas de manera 
aislada en el grupo de todos los pacientes y en el grupo control, se observa un 
aumento significativo de todas ellas (colesterol total, LDL colesterol y 
triglicéridos) desde la visita basal hasta los 6 meses en el grupo tratado con ASG, 
mientras que en el grupo de los controles las medias permanecen prácticamente 
iguales a lo largo de los 6 meses. Estos hallazgos indican que debido a que el 
valor promedio de las variables analíticas va aumentando en el grupo tratado con 
ASG, aunque estadísticamente no haya diferencias entre los dos grupos tras los 6 
meses de estudio, clínicamente puede ser relevante a largo plazo si continúan los 







Hipótesis 2:  
La magnitud del efecto del aumento de peso y de los cambios metabólicos son 
diferentes entre olanzapina, quetiapina y risperidona a lo largo de los 6 
primeros meses de tratamiento. 
 
6.2 Alteraciones antropométricas y evolución del estado nutricional de 
los subgrupos de tratamiento 
 
Por otra parte hemos observado que el perfil en cuanto al aumento de peso como 
sugieren distintas publicaciones
102,125,126
, es diferente entre los distintos ASG. 
Estas diferencias entre los tres ASG no solo se observan en el aumento de peso, 
sino también en la magnitud de la pendiente de este aumento de peso, ya que 
algunos antipsicóticos parecen alcanzar una meseta durante los tres a seis 
primeros meses de tratamiento. Este es el caso de quetiapina, mientras que 
risperidona y olanzapina continúan aumentando de peso durante este intervalo de 
tiempo, aunque la magnitud del efecto del aumento de peso fue menor que durante 
los 3 primeros meses de tratamiento. 
 
Durante los 3 primeros meses de tratamiento los 3 fármacos aumentan el peso de 
forma significativa, pero los pacientes que reciben olanzapina ganan una media 
(DE) de 8,91 (4,45) kg siendo este aumento significativo respecto a quetiapina 
[6,06 (4,06) Kg] y risperidona [5,32 (4,27) Kg], que aumentan el peso de forma 
similar no observándose diferencias significativas entre ellos dos (p=0,393). Estos 
resultados son similares a los obtenidos por Correll
102
 en una cohorte de 272 
adolescentes no tratados previamente con ASG (edad media de 13,6 años) para el 
tratamiento de trastornos del ánimo, psicosis y trastornos agresivos donde tras 3 
meses de tratamiento todos los ASG se asociaron con un aumento de peso 
significativo de 8,5 kg (IC 95%, 7,4 a 9,7 kg) con olanzapina (n=45), 6,1 kg (IC 
95%, 4,9 a 7,2 kg) con quetiapina (n=36), 5,3 kg (IC 95%, 4,8 a 5,9 kg) con 
risperidona (n=135), mientras que los pacientes que rechazaron el tratamiento o 
que lo interrumpieron al inicio del estudio únicamente ganaron 0,2 kg. Así mismo, 
en un estudio prospectivo de 12 semanas de duración en el que la mayoría de los 




los 12 y 17 años y con trastornos del espectro de esquizofrenia, la media de 




Cuando evaluamos los resultados obtenidos en cuanto al aumento de peso desde el 
nivel basal hasta los 6 meses de tratamiento, nuestro estudio muestra que 
olanzapina es el fármaco que mayor aumento de peso produce, seguido de 
risperidona y quetiapina. Estos resultados son similares a los obtenidos por otros 
estudios realizados en nuestro grupo de investigación. Así, en el estudio de 
Fraguas y cols
103
, de 6 meses de duración y con 66 pacientes que no habían estado 
expuestos a antipsicóticos o lo estuvieron como máximo durante 30 días, el 
aumento de peso fue de media (DE) 11,1 (7,8) Kg con olanzapina, 5 (4,8) Kg con 
risperidona y 2,5 (6,8) Kg con quetiapina. Castro Fornieles y cols
92
 informan en 
su estudio, realizado también en población infanto-juvenil española y en el que el 
49,1 % de los pacientes eran naïve, que el aumento de peso fue media (DE) de 
11,7 (6,1) kg para olanzapina, 6 (5,5) kg para quetiapina y 6,1 (4,8) kg para 
risperidona, durante los 6 meses de seguimiento del estudio. 
 
En el estudio de Arango y cols
40
, abierto y de 6 meses de duración, 50 
adolescentes de edades comprendidas entre los 12 y 18 años con un primer 
episodio psicótico fueron randomizados a recibir olanzapina o quetiapina. Los 
pacientes que recibieron olanzapina ganaron una media de 15,5 kg y los pacientes 
que recibieron quetiapina 5,5 kg a lo largo de los 6 meses de seguimiento.  
 
En el estudio de Troost y cols
183
, 24 niños con trastornos del espectro autista (23 
de ellos naive a antipsicóticos) con una edad media de 9 años tras 6 meses de 
tratamiento con risperidona aumentaron una media (DE) de 5,7 (2,8) kg, mientras 
que en nuestro estudio los pacientes tratados con risperidona con una edad media 
(DE) de 14 (3,25) años y con una variedad de diagnósticos durante el mismo 





Figura 19. Aumento de peso en estudios naïve y quasi-naïve
 
 
Por tanto, nuestros resultados apoyan las observaciones publicadas por otros 
autores en lo referente a que los ASG no son una clase homogénea en cuanto al 
perfil del aumento de peso. En concreto, nuestros datos sugieren que el aumento 
de peso con antipsicóticos puede tener 2 fases. Durante la primera fase (los 3 
primeros meses de tratamiento) el peso aumenta significativamente en todos los 
grupos de tratamiento, siendo la olanzapina el grupo más prominente. Durante la 
segunda fase (de 3 a 6 meses de tratamiento) olanzapina y risperidona muestran 
un descenso en el grado de aumento de peso mientras quetiapina se estabiliza, no 
siendo significativo el aumento de peso de este fármaco en este periodo ni entre 
los 3 antipsicóticos entre sí. Es decir, la meseta en cuanto al aumento de peso se 
alcanza entre los 3 y 6 primeros meses de tratamiento para quetiapina (en torno a 
6 kg), pero no para olanzapina ni risperidona, que en este periodo continúan 
aumentando el peso de forma significativa.  
 
Cuando comparamos el aumento de peso producido por olanzapina en nuestro 
estudio de población naïve o quasi-naïve con los estudios en los que los pacientes 
había recibido tratamiento previo durante largos periodos de tiempo, se observa 
que el aumento de peso en nuestra población es pronunciadamente mayor. Así, en 
en el estudio de 8 semanas de duración en pacientes con esquizofrenia refractarios 




olanzapina fue de 3,6 kg
42
. Del mismo modo, en el estudio de Kumra 2008 y 
cols
43
 realizado en población de características similares al anterior, el IMC medio 
de los pacientes tratados con olanzapina a nivel basal era de 28 kg/m
2
, y tras 12 
semanas de tratamiento fue de 28,7 kg/m
2
 (valor de p no disponible). Por el 
contrario, durante las 12 primeras semanas de tratamiento con olanzapina, 
nuestros pacientes naïve o quasi-naïve aumentaron su IMC una media de 3,12 
kg/m
2  
(p<0,001). Esto puede ser debido al efecto residual de los tratamientos 
previos en los efectos de aumento de peso del nuevo tratamiento instaurado, lo 
que conlleva una menor sensibilidad para detectar diferencias significativas o de 
que estas diferencias sobre el aumento de peso sean de menor magnitud. 
 
En cuanto al aumento del IMC z-score en los distintos subgrupos de tratamiento 
refleja lo observado en el aumento de peso en las diferentes visitas. Así, el 
aumento en el IMC z-score para el subgrupo de quetiapina también presenta una 
meseta durante los 3 a 6 meses de tratamiento. Estos resultados observados con 
quetiapina son similares a los obtenidos en un estudio de seguridad abierto de 
quetiapina
36
 (S150) que incluyó a 380 pacientes que provenían de los ensayos 
pivotales de quetiapina S112 y S149 y que duró 26 semanas, donde se observó 





Figura 20. Aumento en el IMC z-score en el estudio de seguridad de quetiapina 
 
Por otra parte, Fleischhaker y colaboradores
162
 realizaron un estudio durante 45 
semanas con 33 pacientes de edades comprendidas entre 9 y 21,3 años, aunque 
únicamente 7 de ellos no habían estado previamente a antipsicóticos. Los 
resultados del estudio mostraron que los pacientes previamente tratados con 
olanzapina ganaron una media (DE) de 16,2 (8,8) kg y los tratados con 
risperidona de 7,2 (5,3) kg. En este estudio, los pacientes tratados con 
risperidona alcanzaron la meseta de aumento de peso entre las semanas 25 y 29 
de tratamiento. Los pacientes de nuestro estudio tratados con risperidona, tras 
24 semanas de tratamiento ganaron una media de 7,23 (6,17) kg, similar al 
peso que ganaron los pacientes tratados con risperidona tras 45 semanas de 
tratamiento. Esto sugiere que la meseta de aumento de peso de los pacientes 
con risperidona podría alcanzarse aproximadamente tras 6-8 meses de 
tratamiento, pero se necesitan estudios de mayor duración y tamaño muestral 
para confirmarlo.  
 
En cuanto al aumento de peso clínicamente significativo, al igual que en el 
estudio de Correll
102
, durante los 3 primeros meses de tratamiento, más de la 




65,2 %; olanzapina: 87,5 % y quetiapina: 68,8 %). Este porcentaje aumentó 
ligeramente en torno a un 2,5 %-5,9 % adicional desde los 3 a los 6 meses de 





Sin embargo, las diferencias estadísticamente significativas entre los subgrupos 
de tratamiento en el porcentaje de pacientes que ganaron un 7 % o más de su 
peso basal únicamente se han observado durante los 3 primeros meses de 
tratamiento, pero no tras los 6 meses de haber iniciado el tratamiento. Por otra 
parte, las diferencias entre subgrupos de tratamiento en pacientes que aumentan 
su IMC z-score en 0,5 puntos o más (otro de los criterios para definir un 
aumento de peso clínicamente significativo) no se observaron hasta los 6 meses 
de haber iniciado el tratamiento, siendo el grupo de olanzapina el que mayor 
porcentaje de pacientes aumentó esta puntuación en comparación con el grupo 
de risperidona y quetiapina. Este estudio apoya el criterio de que para evaluar 
el riesgo de aumento significativo de peso en subgrupos de pacientes, el punto 
de corte arbitrario de un 7 % o más desde el nivel basal se puede utilizar en 
estudios de corta duración hasta un máximo de 3 meses de duración, mientras 
que el cambio en 0,5 puntos o más en el IMC z-score se debe utilizar para el 
seguimiento en los estudios de más de 3 meses de duración, con el fin de 




Cuando evaluamos a 3 meses el porcentaje de pacientes que cambian su estado 
nutricional a sobrepeso u obesidad por subgrupos de tratamiento, observamos que 
con risperidona es del 10,7 %, con olanzapina el 15,7 % y con quetiapina el 9,7 
%. Correll
102
 en su estudio de 12 semanas documenta que con risperidona un 14,1 
%, con olanzapina un 22,2 % y con quetiapina un 36,1 % de los pacientes pasaron 
a tener sobrepeso u obesidad. La diferencia en esta prevalencia se debe 
probablemente a que los niños y adolescentes en nuestro estudio a nivel basal 
presentaban IMC z-scores negativos, en cambio en el estudio de Correll los 
pacientes a nivel basal presentaban IMC z-scores positivos, es decir, a nivel basal 
los niños y adolescentes presentaban valores más altos que el percentil 50 de su 
población mientras que nuestros pacientes presentaban valores más bajos que el 




Cuando se evalúan los cambios por subgrupos de tratamiento desde el nivel basal 
hasta los 6 meses, se observa que el subgrupo de olanzapina presentó mayor 
porcentaje de pacientes obesos al final del estudio (aumentó desde un 4,6 % hasta 
un 30 %), aunque risperidona también aumentó significativamente este porcentaje 
(desde un 6 % a un 22 %), mientras que en el grupo de quetiapina apenas un 
paciente pasó a ser obeso durante este periodo de estudio. 
 
6.3 Alteraciones en el metabolismo de lípidos e hipertensión arterial de 
los subgrupos de tratamiento 
 
Al igual que como sucede con el aumento de peso, las alteraciones en el 
metabolismo de lípidos observadas en cada subgrupo de tratamiento difieren entre 
sí en cuanto a su perfil y se desarrollan principalmente durante los 3 primeros 
meses. Posteriormente, y en función del antipsicótico, algunas de estas 
alteraciones se estabilizan mientras que otras continúan aumentando.  
 
Nuestros resultados sugieren que tras 6 meses de tratamiento, la olanzapina 
aumenta significativamente todos los parámetros lipídicos, excepto el colesterol 
de alta densidad (HDL), de manera similar a lo descrito por otros investigadores 
en estudios de menor duración
33,39,51,102
. Hemos observado que después de los tres 
primeros meses de tratamiento con olanzapina, las concentraciones de los 
parámetros lipídicos (excepto el HDL colesterol) continúan aumentando por lo 
menos hasta los 6 meses de tratamiento. Se ha descrito que las alteraciones en el 
metabolismo de lípidos están en gran medida relacionados con el aumento 
concomitante de peso. Por lo tanto, los agentes asociados con la mayor ganancia 
de peso como es la olanzapina, parecen tener una mayor propensión a causar 




En nuestro estudio, los pacientes tratados con quetiapina aumentaron de manera 
significativa todos los parámetros lipídicos excepto el HDL colesterol y los 
triglicéridos. En dos estudios se ha observado un aumento significativo de los 
triglicéridos tras el tratamiento con quetiapina. El primero de ellos es el estudio de 
Correll
102
 de 12 semanas de duración y en pacientes no tratados previamente, 






, de 8 semanas de duración en niños y adolescentes con 
trastornos bipolares tratados previamente con antipsicóticos, los triglicéridos 
también aumentaron de manera significativa (media: 30 mg/dL; p=0,003), pero no 
se observaron diferencias significativas en el aumento del colesterol total ni del 
LDL colesterol.  A diferencia de estos dos estudios pero al igual que en el estudio 
de Fraguas
103
 de 6 meses de duración, en nuestro estudio los triglicéridos no 
aumentaron de manera significativa. Por otra parte en nuestro estudio durante los 
3 primeros meses de tratamiento con quetiapina (al igual que en el estudio de 
Correll), aumentaron de manera significativa el colesterol total y el colesterol 
LDL. Tras los 3 primeros meses y al mismo tiempo que el aumento de peso con 
quetiapina comienza a estabilizarse, estas concentraciones disminuyeron, a pesar 
de que las diferencias observadas en el aumento desde el nivel basal hasta los 6 
meses en estas dos concentraciones de colesterol continuaron siendo 
significativas.  
 
Son escasos los estudios que han evaluado las alteraciones en el perfil lipídico de 
quetiapina en niños y adolescentes y la población de pacientes e incluso la 
duración de los estudios varía, lo que dificulta la evaluación de la relación de 
quetiapina con las alteraciones en el metabolismo de lípidos. Se podría intuir que 
con quetiapina, en la medida que el aumento de peso se estabiliza, hay una 
tendencia a la normalización en los parámetros lipídicos, pero se precisan más 
estudios para corroborar esta afirmación. 
 
Los pacientes en tratamiento con risperidona aumentaron de forma significativa 
únicamente los triglicéridos, al igual que en el estudio de Correll. En el estudio de 
Fraguas, los pacientes tratados con risperidona no aumentaron significativamente 
los niveles de ninguno de los parámetros lipídicos, como tampoco lo hicieron en 
el estudio de 3 semanas de duración realizado por Haas
50
 los niños y adolescentes 
con trastorno bipolar.  
 
Cuando se evalúan las diferencias entre los distintos antipsicóticos en lo que se 
refiere al perfil lipídico, se observa que no existen diferencias estadísticamente 
significativas entre ellos, salvo quetiapina y olanzapina que aumentan de forma 
significativa el colesterol total en comparación con risperidona. Fraguas en su 




olanzapina, quetiapina y risperidona en lo que se refiere al perfil lipídico
103
. Del 
mismo modo, en un estudio realizado en adolescentes y adultos españoles de edad 
media (DE) 27,0 (6,9) años, no tratados previamente con antipsicóticos y con un 
primer episodio psicótico no se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en cuanto a las alteraciones en el metabolismo de lípidos ni de 




 Como hemos mencionado anteriormente, aunque no haya prácticamente 
diferencias estadísticamente significativas tras 6 meses de tratamiento entre los 
distintos antipsicóticos en cuanto al perfil lipídico, se observa un aumento de los 
valores promedio de cada uno de ellos, y este aumento no es de la misma 
magnitud para olanzapina, quetiapina o risperidona. 
 
Por otra parte, a lo largo de todo el estudio no se observaron diferencias 
significativas en cuanto a la tensión arterial, que permaneció prácticamente 
constante en todos los grupos de tratamiento. Los mismos resultados se han 
observado en numerosos estudios
60,73,74,78,102,103,166
. Son escasos los estudios y de 
corto periodo de tiempo que comunican un aumento significativo en la tensión 
arterial sistólica
51,62
, que es la que más se relaciona con la obesidad. Los 
antipsicóticos pueden conducir a la hipertensión a través de un aumento de peso, 
pero este efecto puede ser atenuado por las propiedades hipotensivas de los 




6.4 Resistencia a la insulina de los subgrupos de tratamiento 
 
En nuestro trabajo, al igual que Correll
102
, además de la alteración de la glucemia 
en ayunas, hemos considerado la presencia de resistencia a la insulina como un 
criterio para analizar las alteraciones en el metabolismo de la glucosa. 
 
A lo largo de los 6 meses de tratamiento, olanzapina y risperidona aumentan de 
manera significativa los niveles de glucosa en comparación con quetiapina, que no 
altera prácticamente el metabolismo hidrocarbonado. 
 
La risperidona y la olanzapina aumentan tambien las concentraciones de insulina 




(16 %) en el grupo de olanzapina desarrollaron resistencia a la insulina tras los 3 
primeros meses de tratamiento. Correll, durante el mismo periodo de tiempo 
describe que 8 (17,8 %) pacientes tratados con olanzapina desarrollaron 
resistencia a la insulina
102
. El aumento en los niveles de insulina y glucosa 
observados podrían ser las primeras fases de una alteración en el metabolismo de 
la glucosa, pero resulta complejo valorarlo ya que en la sensibilidad a la insulina 
influyen factores como la edad, el sexo, el tipo de dieta, el ejercicio físico y 
principalmente el estado fisiológico. De hecho, durante la pubertad existe un 
cambio en la homeostasis de glucosa-insulina debido a los cambios que ocurren 
durante el crecimiento y se desarrolla una resistencia a la insulina fisiológica que 
conlleva un aumento en la secreción de insulina
188,189
.  Puede ser que debido a que 
no hemos introducido alguna de las covariables anteriormente citadas en el 
análisis multivariante de modelos mixtos, los resultados tanto de insulina como de 
resistencia a la insulina únicamente sean significativos para el grupo de 
risperidona y no para el grupo de olanzapina, a pesar de que en el análisis 
bivariante estas dos variables sean significativas desde el nivel basal hasta los 6 
meses.  
 
En nuestro estudio, al igual que en el de Correll, la prevalencia de diabetes 
mellitus fue prácticamente nula.  Se ha sugerido que la diabetes tipo 2 es una 
enfermedad con un largo periodo prodrómico asintomático, y por lo tanto, para 
detectar una diabetes de nueva aparición se necesitaría un periodo de tiempo más 
largo
186
. Así, en fases tempranas de la resistencia a la insulina, la glucosa se 
mantiene normal porque las células beta compensan aumentando la producción de 





En cuanto a la relación entre la dosis de cada antipsicótico y el aumento en el IMC 
z-score, nuestros resultados sugieren que existe relación entre la media (DE) 
recibida durante los 3 primeros meses de risperidona (1,93±1,61 mg) y quetiapina 
(323,90±210,41 mg) y el aumento en el IMC z-score. En cambio no se observó 
relación de la dosis de olanzapina y el aumento en este parámetro. En el estudio 
de Correll
102
 las dosis de antipsicótico recibidas no se relacionaron con ninguna 




o quetiapina. Con risperidona, dosis mayores de 1,5 mg/día se asociaron con un 
aumento significativo en peso, circunferencia de cintura e IMC z-score. Puede ser 
que en nuestros resultados hayamos tenido influencia del error tipo II, ya que para 
el análisis del nivel basal a los 6 meses sólo se disponía de la dosis media recibida 
de 11 pacientes en el grupo de olanzapina o puede ser que realmente el aumento 
de peso sea independiente de la dosis y que incluso dosis bajas durante breves 
periodos de tiempo conlleven un aumento de peso considerable. En esta segunda 
opción se decantan algunos autores que afirman que no existe una relación con la 
dosis, ya que los pacientes comienzan rápidamente a ganar peso una vez iniciado 
el tratamiento antipsicótico
192
. Sin embargo algunos estudios realizados en 
población adulta sugieren que puede haber una relación entre la dosis de clozapina 
y la olanzapina, mientras que aripiprazol, quetiapina y ziprasidona no muestran 




Se precisan más estudios de mayor tamaño muestral y con un diseño adecuado 
para establecer conclusiones finales en cuanto a la relación de la dosis de 
antipsicótico y el aumento en las alteraciones antropométricas y metabólicas. De 
tal manera que se pueda determinar en qué antipsicóticos de segunda generación 




La prevalencia de riesgo metabólico aumenta a lo largo del tratamiento con 
antipsicóticos, y es diferente entre olanzapina, quetiapina y risperidona durante 
los 6 primeros meses de tratamiento. 
 
6.5 “En situación de riesgo de sufrir un evento adverso” 
 
En nuestro estudio, el porcentaje de pacientes “en situación de riesgo de sufrir un 
evento adverso” en el grupo total de pacientes aumentó de manera significativa 
desde 25 (8,9 %) hasta 49 (27,5 %); principalmente porque los pacientes 
cumplieron el segundo criterio (IMC ≥ al percentil 95) en donde los pacientes 





Por subgrupos de tratamiento, el porcentaje de pacientes “en situación de riesgo 
de sufrir un evento adverso” aumentó significativamente para los subgrupos de 
olanzapina y risperidona, pero no para el de quetiapina. El motivo principal, como 
se ha citado anteriormente, es que la mayoría de los pacientes pasaron al estado de 
obesidad.  Así, el estado de obesidad aumentó desde un 5,7 % a un 22 % 
(p=0,001) en los pacientes con risperidona y desde el 4,6 % hasta el 30 % 
(p=0,007) en los pacientes tratados con olanzapina. Sin embargo, los pacientes en 
el grupo de quetiapina no alcanzaron significación estadística en lo referente a los 
cambios en el estado nutricional (p= 0,56). 
 
En el estudio de Fraguas, de menor tamaño muestral (n=66) realizado en niños y 
adolescentes no tratados previamente con antipsicóticos o durante menos de 30 
días, el porcentaje de pacientes “en situación de riesgo de sufrir un evento 
adverso” aumentó desde 16,7 % (n=11) a nivel basal hasta un 37,9 % 
(n=25)(p=0,018) en sólo 6 meses de tratamiento
103
. En el estudio a 3 meses 
llevado a cabo por Moreno  y colaboradores
113
 en una población de características 
similares, este porcentaje aumentó de un 13,5 % (n=12) a un 21,4 % (n=18). 
 
A diferencia de nuestro estudio, en el estudio de Fraguas
103
 únicamente se 
observaron diferencias significativas en cuanto al porcentaje de pacientes “ en 
situación de riesgo de sufrir un evento adverso” para el grupo de olanzapina, pero 
no para risperidona. Esto puede ser debido al pequeño tamaño muestral, ya que 
únicamente 22 pacientes fueron tratados con risperidona. 
 
6.6 Desarrollo de Síndrome Metabólico 
 
En relación con la prevalencia del síndrome metabólico, existen pocos estudios a 
nivel nacional e internacional en esta población infanto-juvenil. En nuestra 
población la prevalencia global del SM fue muy baja al igual que en el estudio de 
Correll
102
, donde únicamente 4 pacientes (1,6 %) desarrollaron SM durante los 3 
primeros meses de tratamiento.  
 
Nuestros resultados muestran que a diferencia del aumento de peso que tiene lugar 
durante los primeros comienzos del tratamiento, el SM tras 6 meses de 




Parecen necesarios más estudios para evaluar la evolución y la magnitud en el 
desarrollo de la diabetes y el Síndrome Metabólico y de descubrir los mecanismos 
que subyacen en el aparente retraso en la adquisición de SM y resistencia a la 
insulina con un rápido aumento de peso en la edad infanto-juvenil. En este 
sentido, la escasa relevancia de los resultados en cuanto al desarrollo de Síndrome 
Metabólico refleja la controversia asociada a su definición en niños y 
adolescentes, ya que este concepto fue definido en población adulta y parece no 
tener la suficiente sensibilidad como para identificarlo en población infanto-
juvenil y en tan poco periodo de estudio
188,193
. Por tanto, el Síndrome Metabólico 
parece ser  un concepto clínico (más que un puro diagnóstico) y una herramienta 
que permite a los clínicos la identificación de individuos susceptibles de estar a 
riesgo de padecer distintas enfermedades crónicas en un futuro más lejano, 
especialmente en niños y adolescentes que a corto plazo aún presentan 
mecanismos compensatorios de regulación metabólica. Por este motivo sería 
conveniente usar otras definiciones para referirse a las alteraciones metabólicas 
secundarias a los ASG en los estudios a corto plazo como las utilizadas por 
Correll
102
 (“Riesgo cardiometabólico”) o De Hert127 (“Efectos adversos 
metabólicos y endocrinos”). Asimismo, es muy importante la identificación 
precoz de las alteraciones cardiometabólicas porque permitirá el abordaje 
temprano del posible desarrollo a largo plazo de problemas cardiovasculares; 
teniendo en cuenta que la existencia de un solo criterio de SM ya puede modificar 
el riesgo para la enfermedad cardiovascular aterosclerótica y diabetes mellitus tipo 










La presencia o ausencia de síntomas psicóticos a nivel basal no influye en el 
aumento de la puntuación z del IMC desde el inicio hasta los 6 primeros meses 
de tratamiento con antipsicóticos.  
 
En relación a la presencia o ausencia de síntomas psicóticos a nivel basal y el 
aumento de peso de los pacientes, durante los 3 y 6 primeros meses de 
tratamiento no hemos observado diferencias estadísticamente significativas en 
cuanto al cambio en el IMC z-score desde el nivel basal, como han descrito 
otros autores en estudios de 3 meses de seguimiento
113
. Sin embargo, cuando 
hemos evaluado este cambio en el periodo de 3 a 6 meses, los pacientes que 
presentaban síntomas psicóticos a nivel basal han experimentado un cambio 
significativo en comparación con los pacientes sin síntomas psicóticos. Para 
evaluar si estas diferencias entre los distintos intervalos evaluados se podrían 
atribuir a que los pacientes con síntomas psicóticos a nivel basal recibieron 
más dosis en el intervalo de 3 a 6 meses, evaluamos los equivalentes de 
clorpromacina acumulada en pacientes que presentaban y no presentaban 
síntomas psicóticos a nivel basal en dos intervalos de tiempo (basal-3 meses y 
3 meses-6 meses). En los dos intervalos de tiempo los pacientes que 
presentaban síntomas psicóticos a nivel basal estuvieron expuestos a unas 3 
veces los equivalentes de clorpromacina acumulados que los que no 
presentaban síntomas psicóticos, siendo en ambos intervalos de tiempo 
estadísticamente diferentes entre los pacientes con síntomas psicóticos y sin 
síntomas psicóticos (p<0,0001). En la bibliografía existe controversia sobre si 
el aumento de peso se atribuye a las alteraciones psiquiátricas por sí mismas o 
si por el contrario se debe principalmente a un efecto del tratamiento. En 
nuestro estudio hemos observado que tanto los niños con y sin síntomas 
psicóticos a nivel basal aumentan su IMC z-score significativamente, pero las 
diferencias en el aumento de IMC z-score entre pacientes que presentaban o no 
presentaban síntomas psicóticos a nivel basal se observan desde los 3 a los 6 
primeros meses de tratamiento. Sin embargo, no hemos podido atribuir esta 
diferencia en los dos intervalos de tiempo a un efecto de la cantidad de 




intervalos de tiempo (basal-3 meses y 3 meses-6 meses) la dosis recibida es en 
torno a 3 veces mayor para los niños y adolescentes que presentaban síntomas 
psicóticos a nivel basal que para los que no los presentaban, siendo 
estadísticamente diferente entre ambos grupos.  
 
En cualquier caso, y debido a que no existen diferencias entre los pacientes que 
presentaban síntomas psicóticos o no los presentaban al inicio del estudio en el 
aumento de IMC z-score desde el nivel basal a los 6 meses, los resultados 
sugieren que el aumento en el IMC z-score secundario a antipsicóticos no está 
relacionado con el estado de psicosis que los sujetos presentaban a nivel basal. 
 
Por otra parte, cuando evaluamos el aumento del IMC z-score por grupo 
diagnóstico observamos que durante los 3 primeros meses de tratamiento todos 
los grupos aumentan significativamente su IMC z-score, pero cuando se evalúa 
el aumento de IMC z-score de 3 a 6 meses, en todos los grupos excepto los 
pacientes con trastornos del espectro de esquizofrenia, el aumento de IMC z-
score no es significativo. Estos resultados concuerdan con los resultados 
citados previamente, ya que por lo general, los niños y adolescentes con 
trastornos del espectro de esquizofrenia son los que presentan mayor 
prevalencia de síntomas psicóticos.  
 
6.7 Limitaciones del estudio 
 
Los resultados del presente estudio han de interpretarse considerando las 
siguientes limitaciones. 
 
Es un estudio naturalístico y por tanto puede haber sesgos de selección.  Aunque 
la elección del antipsicótico podría haber estado influenciada en parte, por la 
existencia de factores de riesgo previos al inicio del tratamiento, los parámetros 
metabólicos a nivel basal entre los distintos grupos de tratamiento estaban bien 
equilibrados. 
 
Otra de las limitaciones es que únicamente al 30,1 % de los pacientes se les 
evaluó la adherencia mediante concentraciones plasmáticas de antipsicóticos. Sin 




en 3 de ellas no se detectaron concentraciones plasmáticas compatibles con la 
adherencia al tratamiento. Usualmente, la administración de la medicación a los 
niños y adolescentes recae en los padres, o por lo menos la supervisan, por lo que 
la adherencia parece ser más alta que en población adulta.  
 
En aquellos pacientes a los que no se les midieron las concentraciones 
plasmáticas, se les preguntó tanto a los padres como a los niños y adolescentes 
sobre la adherencia, y tras el juicio clínico, dos visitas fueron excluidas del 
análisis. Todas estas evaluaciones dificultan la posibilidad de que incluyéramos a 
pacientes no adherentes al tratamiento en el análisis. 
 
Además, también se observa una tasas moderadas de discontinuación en el 
estudio, por decisión del paciente o del psiquiatra. Así, el porcentaje de pacientes 
que no continuaron el estudio desde el inicio hasta la última visita a los 6 meses 
fue del 47,7 % (N=75) para el grupo de risperidona, del 52,3 % (N=23) para el 
grupo de olanzapina y del 44,68 % (N=21) para el grupo de quetiapina y en el 
conjunto de todos los pacientes, no finalizaron 101 pacientes (36,20 %), de los 
279 que componían el grupo. La diferencia en las tasas de abandono entre el 
grupo de todos los pacientes (n=279) y los subgrupos de tratamiento radica en que 
en el grupo de todos los pacientes (n=279) aunque se cambiara el tratamiento 
antipsicótico, no se retiraban del seguimiento ni del análisis, mientras que en los 
subgrupos de tratamiento cuando se cambiaba el antipsicótico al paciente eran 
retirados del análisis por subgrupos de tratamiento, ya que no se puede atribuir 
una reacción adversa a un medicamento si no continúa con el mismo fármaco 
causante de esa reacción adversa.  
 
En adultos, las tasas de discontinuación con antipsicóticos en pacientes con 
diagnóstico de esquizofrenia oscilan entre el 50 y el 90%. En el estudio de 
Ensayos Clínicos con Antipsicóticos sobre Efectividad en la Intervención 
(CATIE) el 74% de los pacientes discontinuaron el tratamiento antes de los 18 
meses
110
; en el Ensayo Europeo de Primeros Episodios de Esquizofrenia 
(EUFEST) de 12 meses de duración, la tasa de discontinuación fue del 42%
195
 y 
en el estudio de Comparación de Antipsicóticos Atípicos en Primer Episodio 
(CAFE) de 52 semanas de duración, la tasa de discontinuación fue del 70%
196
.  




discontinuaron el estudio a lo largo de las 44 semanas de duración
197
. Sin 
embargo, en un estudio previo llevado a cabo por nuestro equipo de investigación, 




Lo que diferencia nuestro estudio del estudio de Fraguas, es que en nuestro 
estudio existe una variedad de diagnósticos, siendo en torno al 50 % de los 
pacientes en cada subgrupo de tratamiento (olanzapina, quetiapina y risperidona) 
los que presentaban psicosis y en el estudio de Fraguas fue del 93,4% (n=57). De 
hecho, en el estudio de Fraguas, todos los pacientes que completaron el 
seguimiento tuvieron un diagnóstico de psicosis, mientras que 4 pacientes de los 
19 (21,1 %) que no completaron el seguimiento, tuvieron un diagnóstico distinto 
de psicosis. La duración de los tratamientos en pacientes psicóticos es mayor que 
cuando no hay patología psicótica. También hay que considerar que es difícil 
mantener a los pacientes naïve o quasi-naïve con el mismo antipsicótico con el 
que iniciaron el tratamiento, ya que los cambios debidos a la eficacia y/o 
tolerabilidad son frecuentes en las fases iniciales del tratamiento. 
 
Por otra parte, utilizamos un método de posología de dosis flexibles, donde el 
psiquiatra prescribía la dosis más adecuada basándose en su juicio clínico. Debido 
a la variabilidad intra e interindividual en las propiedades farmacocinéticas y 
farmacodinámicas (PK/PD) de los distintos antipsicóticos en esta población de 
pacientes, para evaluar las alteraciones metabólicas en relación con la dosis 
hubiera sido conveniente utilizar un método de titulación de dosis teniendo en 
cuenta los parámetros PK/PD, donde se titula la dosis más adecuada en función de 
la concentración plasmática y la respuesta clínica (beneficio clínico y tolerancia). 
Desafortunadamente, la técnica de cromatografía líquida de alta resolución 
(HPLC) no estaba disponible en todos los centros hospitalarios.  
 
Otra de las limitaciones del estudio fue la utilización de medicación adyuvante 
como antidepresivos, benzodiacepinas y/o estabilizadores del ánimo en un 
determinado número de pacientes. Es posible que las diferencias observadas en el 
aumento de peso entre los distintos antipsicóticos hayan podido estar 
influenciadas por esta medicación adyuvante. Un ejemplo de ello es el estudio de 
Fraguas, que halló un posible efecto protector de los antidepresivos en el 
incremento de peso con ASG
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estimulante parece no atenuar el aumento de peso inducido por los antipsicóticos 
199,200
 mientras que la combinación de un ASG con un estabilizante del ánimo 





En nuestro estudio creímos conveniente no retirar esta co-medicación en esta 
población infanto-juvenil. En cualquier caso, en el análisis multivariante (Mixed 
Model) donde se introdujeron como covariables esta medicación adyuvante, los 
resultados en cuanto al peso y otras variables antropométricas fueron similares a 
lo obtenido en el análisis bivariante. 
 
A pesar de ser el estudio con mayor población de pacientes naïve y de haber 
suministrado información clínicamente relevante, la duración del estudio es 
relativamente corta, teniendo en cuenta que la mayoría de los pacientes son 
tratados durante periodos de tiempo mucho más largos y que los resultados 
obtenidos en tratamientos más largos pueden diferir de los obtenidos a corto 
plazo. Así, en el estudio de Laita 2007 donde se comparaban pacientes tratados 
con varios antipsicóticos durante menos de un mes con aquellos tratados durante 
más de un año, se observó que el grupo tratado durante más tiempo experimentó 
un aumento significativo de peso e IMC y presentaban valores mayores de LDL 




Otra de las limitaciones es que casi no hubo pacientes en tratamiento con 
aripiprazol, un antipsicótico ampliamente utilizado en la actualidad en esta 
población de pacientes ni un antipsicótico de primera generación, para poder 
establecer diferencias con esta clase de antipsicóticos. Aripiprazol se comercializó 
en España en enero de 2005, y se comenzó a prescribir en la población infanto-
juvenil en años posteriores, por lo que únicamente 2 pacientes fueron tratados con 
este antipsicótico. Por el contrario, son muchos los pacientes tratados con 
risperidona, ya que es el fármaco del que se disponía mayor evidencia de 
utilización en población infanto-juvenil cuando se llevó a cabo el estudio. Este 
hecho puede que haya favorecido la posibilidad de cometer un error estadístico 
tipo II con olanzapina o quetiapina, debido a una menor potencia estadística en 





De igual forma, tampoco se reclutaron pacientes tratados con antipsicóticos de 
primera generación. La escasa utilización de antipsicóticos de primera generación 
refleja la pautas de prescripción en la práctica clínica diaria, donde el 96-99 % de 




A pesar de estas limitaciones, este estudio es el de mayor duración y con mayor 
tamaño muestral de pacientes no tratados previamente con antipsicóticos que 
evalúa el aumento de peso y las alteraciones metabólicas secundarias a los ASG.  
 
Aunque es un estudio naturalístico, este tipo de estudios ofrecen algunas ventajas 
como dar información aplicable directamente a la práctica clínica diaria. De este 
modo este estudio presenta escasas restricciones en los criterios de inclusión por 
lo que se asemeja a la práctica clínica diaria y por tanto los resultados de este 
estudio se pueden generalizar a una mayor población que los obtenidos en los 
estudios randomizados o controlados. 
 
Finalmente, los resultados de este estudio son clínicamente relevantes ya que dan 
información al clínico sobre la elección del antipsicótico más adecuado en 
pacientes con alteraciones metabólicas previas al inicio de tratamiento, en la toma 
de decisiones a la hora de continuar con el mismo antipsicótico o cambiarlo a otro 
con un perfil cardiometabólico más seguro tras la aparición de alguna alteración 






































1. El aumento significativo de peso debido a los antipsicóticos de 
segunda generación se inicia durante el primer mes y continúa 
aumentando a lo largo de los 6 primeros meses de tratamiento, por lo 
que incluso en cortos periodos de tratamiento los pacientes están 
expuestos a un riesgo de aumento de peso considerable.  
 
2. La magnitud del efecto del aumento de peso y otros efectos 
metabólicos varían entre los distintos antipsicóticos a lo largo del 
tiempo, siendo la olanzapina el que mayor aumento de peso y 
alteraciones metabólicas produce, tanto en el metabolismo de glúcidos 
como en el de lípidos. Desde los 3 a los 6 primeros meses de 
tratamiento con quetiapina el aumento de peso y las alteraciones 
metabólicas tienden a estabilizarse. 
 
3. Las alteraciones secundarias a los antipsicóticos de segunda 
generación estudiados conducen a un aumento en la prevalencia del 
riesgo de padecer alteraciones metabólicas. Sin embargo, estas 
alteraciones metabólicas tras 6 meses de estudio no llegan a 
consolidarse como una resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 
2 o síndrome metabólico. 
 
4. Los pacientes no tratados previamente son la población más 
adecuada para implementar las medidas preventivas de aumento de 
peso y alteraciones metabólicas secundarias a los antipsicóticos de 
segunda generación con el fin de minimizarlas, ya que al inicio del 
tratamiento presentan pesos normales y similares a los niños y 
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9. RESUMEN EN INGLES Y ANEXOS 
Summary  
Introduction Antipsychotic-related weight and metabolic effects have become a 
major concern, especially in children and adolescents. However, studies on this 
topic have rarely involved antipsychotic-naïve/quasi-naïve patients (<30 days 
lifetime exposure).  
Objectives To assess weight change in a large sample of pediatric patients during 
the first 6 months of antipsychotic treatment. Secondary aims were to analyze 
metabolic changes and occurrence or risk of Metabolic Syndrome, and finally, to 
describe differences in weight and metabolic parameters changes among the most 
commonly prescribed antipsychotics in our patients: risperidone, olanzapine, and 
quetiapine 
Design, Setting, and Patients A nonrandomized, naturalistic, multicenter, 
inception cohort study conducted from 05/2005-02/2009 at 4 Spanish tertiary care 
institutions including 279 patients, ages 4-17 (mean 14.6±2.9) years, 248 of whom 
(88.8%) received a single antipsychotic and completed at least 2 visits and 178 
(63.8%) completed the 6-month follow-up. Patients had schizophrenia spectrum 
(44.5%), mood spectrum (23.2%), disruptive behavioral (17.3%), or other 
disorders (15.1%). Fifteen age- and gender-matched healthy, non-medicated 
subjects were used as a control group. 
Results Patients gained 3.1±3.0 kg at 1 month, 6.1±4.4 at 3 months, and 7.9±6.1 
at 6 months, while the control group gained 0.5±1.2, 1.1±1.4, and 2.2±2.3 
(P=.0001; P<.0001; and P=.002, respectively). Mean between-visit changes in 
weight, Body Mass Index (BMI), and BMI z-scores increased significantly at 
every visit with olanzapine and risperidone, but did not increase with quetiapine 
from 3-6 months. Baseline to 6 month fasting metabolic parameters increased 
significantly: for risperidone glucose 3.9±11.8 mg/dL and triglycerides 15.4±64.7 
mg/dL; for olanzapine insulin 3.18 (2.90), HOMA-IR 0.83 (0.76), total cholesterol 
22.6±36.6 mg/dL, LDL-cholesterol 46.6±103.9 mg/dL, and triglycerides 25±53.6 
mg/dL; and for quetiapine total cholesterol 14.8±19.9 mg/dL and LDL-cholesterol 
11.8±18.0 mg/dL.  
Patients at risk of adverse health outcome increased from 8.9% at baseline to 
27.5% at 6 months (P<.001) (8.9% to 29.2% for risperidone, P<.0001; 6.8% to 
38.1% for olanzapine, P=.004; 6.3% to 4.0% for quetiapine, P=0.91), while 
changes were non-significant in the control group.  
After 6 months of treatment Metabolic Syndrome and diabetes developed rarely. 
Resumen en inglés y Anexos 
172 
 
Conclusions Children and adolescents exposed for the first time to second 
generation antipsychotics experience significant weight gain that starts early after 
initiation of treatment (as of 1 month) and continues for 6 months. Olanzapine and 
risperidone but specially quetiapine, differ in their risk of cardiometabolic side 
effects and their temporal pattern in antipsychotic-naïve/quasi-naïve children and 
adolescents treated for 6 months. Antipsychotic-induced weight gain and 
significant elevations in glucose and lipid metabolism parameters develop during 
6 months of exposure, but significant insulin resistance, diabetes mellitus or 
Metabolic Syndrome do not emerge during this sub-acute treatment period. Close 
screening and monitoring of cardiometabolic side effects is imperative, at least 

































TITULO: ESTUDIO DE EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS FÁRMACOS 
ANTIDOPAMINÉRGICOS EN NIÑOS Y ADOLESCENTES 
 
 
Investigador principal:       Dr. Celso Arango 
                         Dpto. Psiquiatría. HGU Gregorio Marañón. 




Pretendemos estudiar la aparición en niños y adolescentes de algunos efectos 
secundarios de los fármacos antipsicóticos, que han sido observados en adultos. 
Se sabe que la toma de medicación antidopaminérgica conlleva, en algunas 
ocasiones, la posibilidad de que aparezcan efectos secundarios, como por ejemplo 
un aumento de peso, algunas alteraciones en el análisis de sangre (aumento de las 
grasas, o alteraciones en las cifras de glucosa) o a nivel cardíaco. También pueden 
aparecer los signos motores, como temblor, rigidez, contracturas musculares u 
oros movimientos involuntarios. 
 
Procedimientos y explicación de los estudios: 
El paciente será entrevistado en cinco ocasiones a lo largo de un año por médicos 
del Servicio de Psiquiatría del Hospital Gregorio Marañón, entrenados 
especialmente en este campo. En estas entrevistas se recogerán datos referentes a 
los antecedentes personales del paciente, así como de la medicación que ha tomad 
hasta el momento. En cada una de las visitas se medirá el peso y la talla, y se 
realizará una analítica de sangre y un electrocardiograma. Además se evaluará la 
aparición de movimientos involuntarios (signos extrapiramidales) que pueden ser 
explicados por la toma de medicación. 
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Riesgos y beneficios: 
Se considera un estudio de mínimo riego ya que las pruebas que en él se realizan 
(análisis de sangre y electrocardiograma) son de uso cotidiano y conlleva un 
riesgo de complicaciones despreciable. 
La medicación que tome el paciente en ningún momento será modificada si no es 
el criterio de su médico responsable. 
El paciente se beneficiará de un seguimiento cercano, con la posibilidad de que si 
se detecta alguno de los efectos indeseables, el médico responsable, que estará 
informado en todo momento de los resultados de las pruebas, puede realizar los 
cambios que considere oportunos en el tratamiento. 
 
Confidencialidad: 
Sólo los médicos investigadores tendrán acceso a los datos obtenidos de cada 
paciente. La comunicación de los resultados no irá acompañada en ningún 
momento del nombre del paciente ni de algún otro dato que pueda conducir a la 
identificación del mismo. 
 
Coste/Compensación: 
Las pruebas realizadas durante el estudio no ocasionarán gasto alguno al paciente. 
La participación en este estudio no conlleva compensación económica. 
 
Alternativas a la participación: 
La participación en este estudio es de carácter voluntario. La no participación no 
supondrá ningún cambio en la calidad de la atención sanitaria recibida. 
 
Derecho de abandono del estudio: 
El paciente tiene derecho a abandonar el estudio en cualquier momento sin que 
suponga un cambio alguno en el tratamiento o cuidados. Será informado sobre 








Si desea recibir mayor información o necesita de alguna aclaración, por favor 
póngase en contacto con el Dr.__________________________________ a través 
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